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  Afin  d'avancer  sur  la  fonction  du  sommeil  paradoxal,  il  est  nécessaire 
d'étudier son impact sur le fonctionnement cortical. Nous avons ainsi comparé 
l'expression  génique  corticale  à  l'aide de puces  à ADN  chez  trois  groupes de 
rats  présentant  différentes  quantités  de  sommeil  paradoxal  (SP)  :  témoins, 
privé de SP ou en hypersomnie de SP.  
  71 et 83  transcrits montrent un niveau d'expression modifié par notre 
protocole  dans  le  néocortex  et  l'hippocampe,  respectivement.  Ces  résultats 
moléculaires  ont  été  confirmés  par  PCR  quantitative.  Dans  l'hippocampe 
l'expression des  gènes de plasticité  (Fos, Arc, Cox2, Homer1...)  augmente  en 
hypersomnie de SP. Au contraire, dans  le néocortex  le niveau d'expression de 
ces gènes augmente après privation de SP.  
  Au  niveau  systémique,  les  aires  limbiques  (le  gyrus  dentelé,  le  cortex 
cingulé antérieur et rétrosplénial et  le   claustrum) contiennent un nombre de 
neurones  immunoréactifs  au  FOS,  un  marqueur  d'activation  indirect,  élevé 
après  hypersomnie  de  sommeil  paradoxal.  En  revanche,  le  nombre  de 
neurones  immunoréactifs au FOS dans  les cortex sensoriels est diminué après 
hypersomnie par rapport à la privation de sommeil paradoxal  
  L'éjection  de  traceurs  rétrogrades  dans  le  gyrus  dentelé,  le  cortex 
rétrosplénial et  le cortex cingulaire antérieur des rats en hypersomnie de SP a 
permis  d'observer  des  neurones  afférents  et  actifs  dans  les  noyaux 
supramamillaires et le claustrum.  
  Nous avons ensuite observé que le nombre de neurones immunoréactifs 
pour  FOS,  ARC  dans  le  gyrus  dentelé,  le  claustrum  et  certaines  structures 
limbiques  est  fortement diminué pendant  l'hypersomnie de  SP  chez des  rats 
porteurs d'une  lésion des noyaux supramamillaires. De plus,  la  lésion du Sum 
est  accompagnée  d'une  diminution  de  la  puissance  du  thêta  enregistrée  par  
l'électroencéphalogramme pendant le sommeil paradoxal en hypersomnie.  




























































































































































































































































































































































































AAA  Anterior amygdalar area  
ACA  Anterior cingulate area  
ACB  Nucleus accumbens  
AD  anterodorsal nucleus of the thalamus  
AI  Agranular insular area  
AM  anteromedial nucleus of the thalamus  
AUD  Auditory areas  
AV  anteroventral nucleus of the thalamus  
BF  Basal forebrain  
BLA  Basolateral amygdalar nucleus  
BMA  Basomedial amygdalar nucleus  
BST  Bed nuclei of the stria terminalis  
CA  Ammon's Horn  
CA1  Field CA1  
CA1d  Field CA1, dorsal part  
CA1v  Field CA1, ventral part  
CA1so  Field CA1, stratum oriens  
CA1sp  Field CA1, pyramidal layer  
CA1sr  Field CA1, stratum radiatum  
CA2  Field CA2  
CA2sp  Field CA2, pyramidal layer  
CA3  Field CA3  
CA3sp  Field CA3, pyramidal layer  
cc  Corpus callosum  
CEA  Central amygdalar nucleus  
CL  central lateral nucleus of the thalamus  
CLA  Claustrum  
CLI  Central linear nucleus raphé  
CM  central medial nucleus of the thalamus  
COA  Cortical amygdaloid area  
CP  Caudoputamen  
CS  Superior central nucleus raphé  
DG  Dentate gyrus  
DGd  Dentate gyrus, dorsal part  
DGv  Dentate gyrus, ventral part  
DGmo  Dentate gyrus, molecular layer  
DGpo  Dentate gyrus, polymorph layer  
DGsg  Dentate gyrus, granule cell layer  
DR  Dorsal raphé  
ECT  Ectorhinal area  
ENT  Entorhinal area  
ENTl  Entorhinal area, lateral part   
ENTm  Entorhinal area, medial part, dorsal zone  
EP  Endopiriform nucleus  
FS  Fundus of striatum  
GU  Gustatory areas  
GD  Gyrus dentelé  
IA  Intercalated amygdalar nucleus  
IAM  interanteromedial nucleus of the thalamus  
IF  Interfascicular nucleus raphé  
ILA  Infralimbic area   
ILM  Intralaminar group of the dorsal thalamus  
LA  Lateral amygdalar nucleus   
LC  Locus coeruleus  
LD  lateral dorsal nucleus of the thalamus  
LDT  Laterodorsal tegmental nucleus  
LH  lateral habenula  
LHA  Lateral hypothalamic area   





LP  lateral posterior nucleus of the thalamus  
LPO  Lateral preoptic area  
LS  Lateral septal nucleus  
MA  Magnocellular nucleus  
MD  mediodorsal nucleus of the thalamus  
MEA  Medial amygdalar nucleus  
MH  medial habenula  
MM  Medial mammillary nucleus  
MO  Somatomotor areas  
MS  Medial septal nucleus  
NDB  Diagonal band nucleus  
NI  Nucleus incertus   
ORB  Orbital area  
OT  Olfactory tubercle  
PA  Posterior amygdalar nucleus  
PAG  Periaqueductal gray   
PAR  Parasubiculum   
PCN  paracentral nucleus of the thalamus  
PERI  Perirhinal area  
PH  Posterior hypothalamic nucleus  
PIR  Piriform area  
PL  Prelimbic area  
POST  Postsubiculum  
PR  perireuniens nucleus  
PRE  Presubiculum   
PSC  Groupe de rat contrôle de sommeil paradoxal  
PSD  Groupe de rat privé de sommeil paradoxal  
PSR  Groupe de rat en récupération de sommeil paradoxal  
PT  paratenial nucleus  
PTLp  Posterior parietal association areas  
PVT  paraventricular thalamic nucleus  
RE  nucleus reuniens   
RH  rhomboid nucleus  
RSP  Retrosplenial area  
SI  Substantia innominata  
SMT  submedial nucleusof the thalamus  
SNc  Substantia nigra, compact part  
SS  Somatosensory areas  
SUB  Subiculum  
SUBd  Subiculum, dorsal part  
SUBv  Subiculum, ventral part  
SUM  Supramammillary nucleus  
SUMl  Supramammillary nucleus, lateral part  
SUMm  Supramammillary nucleus, medial part  
Tea  Temporal association areas  
TH  Thalamus  
TM  Tuberomammillary nucleus  
TR  Postpiriform transition area  
VAL  ventral anterior-lateral complex of the thalamus  
VIS  Visual areas  
VISC  Visceral area  
VM  ventral medial nucleus of the thalamus  
VP  ventral posterior complex of the thalamus  
VPL  ventral posterolateral nucleus of the thalamus, principal part  
VPM  ventral posteromedial nucleus of the thalamus, principal part  
VTA  Ventral tegmental area  
ZI  Zona incerta  































































































de  sommeil.  Le  sommeil  serait  donc  plutôt  un  besoin  du  cerveau,  afin  qu’il  récupère 
métaboliquement de l'intense dépense énergétique associée à l'éveil.  




associé à une activité électroencéphalographique  (EEG)  lente et ample qui  lui vaut de nos 
jours  le nom de sommeil  lent  (SL).  Il est aussi composé d’un état qui  survient de manière 
périodique,  caractérisé  par  une  activité  EEG  corticale  rapide  et  de  faible  amplitude, 
paradoxalement proche de celle de l’éveil, mais accompagnée d’une atonie musculaire et de 
mouvements oculaires rapides. Ces caractéristiques sont à la base des deux appellations de 
cet  état,  le  Rapid  Eye Mouvement  Sleep   (REM  sleep)  de  la  part  de  l’équipe  américaine 







homéothermes  (mammifères  et  oiseaux),  animaux  chez  lesquels  le  cortex  est  le  plus 
développé. Les rêves sont générés principalement pendant  le SP,  leurs fonctions sont aussi 
mystérieuses que celles du SP. Ils nécessitent cependant une activation corticale intense. De 
plus,  la  principale  caractéristique  qui  distingue  le  SP  du  SL  est  l’activité  enregistrée  à  la 
surface du cortex. Il est donc légitime de considérer que le SP serait plutôt un état nécessaire 
au cortex cérébral. 
  Les  fonctions du  sommeil dans  son ensemble,  incluant donc  le SL et  le SP, ont été 
étudiées au niveau moléculaire notamment à  l’aide des puces à ADN. Celles‐ci ont permis 
d’évaluer les modulations de l'expression génique induites, dans le cortex, par la privation de 
sommeil et  l’hypersomnie. L’hypothèse de  la  fonction de  récupération de  l’éveil a pu être 
20 
 
confirmée au niveau moléculaire. Cependant,  les modifications  induites par  le SP n’ont pu 
être distinguées de celles induites par le SL.  
  Les  études  électrophysiologiques  chez  l’animal  conduisent  à  rapprocher  le  SP  de 
l’éveil actif plutôt que du SL puisque  l’enregistrement de  l’activité électrique des neurones 
pyramidaux à  la surface du cortex est similaire en éveil et en SP. Ainsi  l’activité globale du 





  C'est  dans  l'objectif  d'une  meilleure  compréhension  du  fonctionnement  cortical 
pendant  le  SP  que  s'inscrit  ce  travail  de  thèse. Dans  ce  but,  nous  avons  utilisé  plusieurs 
approches expérimentales chez le rat.  
  Dans un premier temps, nous avons étudié l'activité corticale pendant le SP au niveau 






  Dans un  troisième  temps, nous avons  injecté un  traceur  rétrograde dans  certaines 
régions  corticales  potentiellement  "actives"  pendant  le  SP,  et  couplé  la  détection 
immunohistochimique de ce  traceur à celle du FOS chez des  rats dont  les quantités de SP 
étaient modulées. Ceci nous a permis de  sélectionner une  région  sous‐corticale,  le noyau 






















































































































































































































































































































































(1‐3  sec)  et  de  fréquence  relativement  élevée  (10‐14  Hz).  Des  évènements  transitoires 
complexes  appelés  "sharp  wave‐ripples"  (SW‐R)  peuvent  aussi  apparaître  dans 





























réponses  comportementales.  Le  SP  s’accompagne  d’une  disparition  du  tonus musculaire 
(atonie posturale) dans  la musculature  squelettique et d’une baisse des  réflexes moteurs. 
Cette atonie musculaire est paradoxalement associée à un EEG "activé", très proche de celui 
de  l'Ev, de bas voltage et de  fréquence rapide avec des oscillations de type gamma  (30‐40 
Hz) et thêta (6‐9 Hz)(Fig. 1). Le rythme cardiaque et la respiration sont lents mais irréguliers. 










L’architecture  globale  du  sommeil  dépend  du  rythme  circadien.  Ainsi,  chez  le  rat 
adulte  enregistré  en  condition  de  laboratoire,  la  phase  sombre  (période  active  pour  un 
animal  nocturne)  est  composée  d’environ  60%  d’Ev,  35%  de  SL  et  4%  de  SP.  Ces  stades 

















































































































































































































































































peuvent  être  reliées  aux  rêves.  Le  nombre  de  récits  de  rêves  est  corrélé  avec  les 
mouvements oculaires (Roffwarg et al., 1962).  
Chez le chat et chez l’homme, seule la suppression de l’atonie musculaire pendant le 
rêve  permet  d’observer  des  comportements  liés  aux  rêves.  La  lésion  des  régions  du 
subcoeruleus dans  le pont  (Sastre et  Jouvet, 1979a) chez  le chat abolit  l’atonie musculaire 
liée  au  SP  ;  les  chats  présentent  alors  des  comportements  stéréotypés  pendant  le  SP  en 
absence  de  stimulus  externe.  En  SP  sans  atonie,  les  yeux  sont  partiellement  ouverts,  les 
pupilles  sont  en myosis  et  la membrane  nictitante  relâchée.  L’animal  regarde,  soulève  la 
tête, atteint, saisit et traque une proie imaginaire. Le toilettage peut avoir lieu alors que des 
activités  sexuelles  et  d’alimentation  n’ont  jamais  été  observées  (Jouvet,  1979).  Ce 
comportement caractéristique du SP ne réveille pas  le chat. La pathologie correspondant à 
ce modèle animal est nommée  troubles du comportement en SP ou RBD  (pour REM‐sleep 
behavior  disorder)  chez  l’homme  (Schenck  et  al.,  1996).  Ces  sujets  effectuent 
occasionnellement du SP sans atonie et  leurs rêves pendant cet état sont en général assez 









Chez  les  oiseaux  et  les  mammifères,  le  SP  apparait  tôt  et  précède  le  SL  dans 
l’ontogénèse.  En  effet,  les  centres du  SL  (rostraux,  thalamiques  et  corticaux) ne  sont pas 





Figure  2 :  sommeil  chez  l’homme  en 
fonction  de  l’âge.  Il  y  a  une 
augmentation  marquée  des  quantités 
de  SP  dans  le  dernier  trimestre  de 
grossesse  et  une  diminution 
progressive  des  quantités  de  SP 
pendant  la  première  année  après  la 
naissance en parallèle à l’augmentation 
des quantités d’éveil. Les quantités de 
SL  augmentent  aussi  après  la 
naissance.  La  partie  en  jaune  est  un 











Ainsi,  le  SP  est  concomittant  du  développement  du  système  nerveux  des 
mammifères, ce qui est un premier argument pour son implication dans les phénomènes de 







phylogénétique  puisqu’il  est  présent  chez  les  oiseaux  et  les  mammifères  alors  que  les 
critères  classiques  du  SP  chez  les  poïkilothermes  sont  absents.  Il  semble  ainsi  que 
l’apparition de  l’homéothermie et du SP  soient  concomitantes. De plus,  chez  l’Homme,  la 
durée  des  épisodes  de  SP  augmente  progressivement  pendant  la  nuit  de  sommeil  et  est 
maximale  en  fin  de  nuit.  La  température  dans  plusieurs  régions  cérébrales  augmente 
pendant le SP (Wehr, 1992 ; Baker et al., 2005) (Horne, 2000) et pourrait préparer le cerveau 






de  ces  nouvelles  fonctions  cérébrales  et  l’augmentation  de  la  dépense  d’énergie.  Elle 
pourrait  aussi  avoir  son  origine  dans  le  développement  du  tronc  cérébral  chez  les 
homéothermes, ainsi que dans le développement du néocortex. La durée des périodes de SP 
est associée positivement au poids du cerveau mais  indépendante de celles du corps et du 




des  gros  dormeurs  soient  des  espèces  prédatrices  carnivores  capables  de  résoudre 
rapidement leurs problèmes énergétiques aux dépens de leurs proies herbivores. La fonction 
du sommeil chez  les animaux est de conserver  l’énergie, cependant  il met  l'animal dans un 
état  vulnérable.  Le  SP  élèverait  la  conscience  à  un  niveau  d’Ev  qui  permet  une  réponse 
29 
 









cet  état  permettrait  un  arrêt  des  neurones  monoaminergiques  constamment  actifs  et 




et  récepteurs  (Siegel  et  Rogawski,  1988 ;  Shaw  et  al.,  2000).  Chez  les  poïkilithermes,  ces 
récupérations  neuronales  peuvent  se manifester  par  des  périodes  d’arrêt  de  vigilance  et 
d’attention  lors de  l’Ev,  rendant  l’animal  vulnérable  vis‐à‐vis de  son environnement. Ainsi 






de  la  neurogenèse  tout  au  long  de  la  vie  de  l’animal  adulte.  En  effet,  chez  les  animaux 
poïkilothermes  (poissons,  amphibiens  et  reptiles),  il  existe  une  croissance  continue  du 
cerveau  pendant  toute  la  vie  des  individus,  assurée  par  une  neurogenèse  constante.  Les 
mammifères et  les oiseaux ne conservent qu’en partie cette faculté, notamment au niveau 
de  la  couche  sous‐granulaire  du  gyrus  dentelé  (GD)  de  l’hippocampe  et  le  bulbe  olfactif 
(Gross,  2000).  Les  cellules  progénitrices  du  GD  ont  le  potentiel  de  proliférer  et  de  se 
différencier  en  neurones  ou  en  cellule  gliales.  Ces  progéniteurs  se  différencient 
préférentiellement  en  cellules  granulaires  (Kuhn  et  al.,  1996 ;  Lledo  et  al.,  2006).  Ainsi, 
compte  tenu  de  la  coïncidence  de  la  diminution  de  la  neurogenèse  chez  l’adulte  et  de 
l’apparition du SP en terme d’évolution, une des fonctions du SP pourrait être d’optimiser la 
présence du peu de nouveaux neurones qui  se constituent, en  régulant  leur prolifération, 
leur  migration  et  leur  différentiation.  D’autre  part,  les  espèces  homéothermes  qui 
présentent le plus de néo‐neurogenèse sont aussi celles qui font le moins de SP, comme par 




Dans  le  gyrus dentelé  chez  le  rat, une privation  automatique  sélective de  SP de  4 
jours  entraine  une  diminution  de  la  prolifération  cellulaire  et  du  nombre  de  cellules 
exprimant  le  phénotype  neuronal  3  semaines  après  le  protocole  (Guzman‐Marin  et  al., 
2007 ; Guzman‐Marin et al., 2008). De plus,  le nombre de nouvelles cellules est  fortement 
corrélé avec  les quantités de SP. Les résultats obtenus avec  la privation totale de sommeil 
(Guzman‐Marin  et  al.,  2005)  et  ceux  obtenus  avec  la  privation  sélective  de  SP  sont  très 



















être  consolidées  et  renforcées  pour  devenir  plus  stables  et  s’intégrer  dans  le  réseau 
préexistant  des mémoires  à  long  terme.  Ces  processus  débutent  dès  les minutes  où  les 
heures qui suivent  l’apprentissage et sont caractérisés aux niveaux moléculaire et cellulaire 
par  des  phénomènes  de  plasticité  synaptique.  Des  systèmes  de  consolidation  plus  lents 
permettent ensuite une réorganisation de  la  trace mnésique à  travers  les différentes aires 
cérébrales. Le sommeil semble être impliqué dans plusieurs de ces mécanismes.  
Ainsi, une période de sommeil post‐apprentissage est bénéfique pour la rétention de 
l’information  des  différentes  formes  de mémoire  (Plihal  et  Born,  1997 ;  Stickgold  et  al., 
2000a ; Stickgold et al., 2000b ; Gais et al., 2002 ; Walker et al., 2003 ; Rasch et al., 2007). Le 
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le  SP,  les  gammes  de  fréquence  du  thêta  ont  une  cohérence  réduite  entre  les  circuits 
limbiques hippocampiques et thalamo‐corticaux par rapport au SL ou à  l’Ev,  indiquant une 
diminution de la communication entre ces structures (Cantero et al., 2003 ; Axmacher et al., 
2008 ; Montgomery  et  al.,  2008).  Le  niveau  d’activation  cérébrale  élevé  pendant  le  SP 
pourrait agir non spécifiquement afin d’amplifier  la plasticité synaptique  locale (Robertson, 
2009) dans un environnement qui n’est pas biaisé par les entrées des stimuli extérieurs.  




Les  informations  lors  de  l’Ev  sont  parallèlement  encodées  dans  les  réseaux 
néocorticaux et dans  l’hippocampe alors que pendant  le SL  consécutif,  la  réactivation des 
traces  mnésiques  dans  les  circuits  hippocampiques  et  celles  des  régions  néocorticales 
permettrait un retour synchrone de  l’information de ces structures au néocortex (Sirota et 
Buzsaki, 2005 ; Marshall et Born, 2007).  




Cependant  un  nombre  considérable  de  neurones  immunoréactifs  pour  FOS  sont 
présents  dans  certaines  aires  hippocampiques  et  certaines  aires  limbiques  après 
hypersomnie  en  SP  sans  apprentissage  particulier,  ce  qui  suggère  l’existence  de 
changements  à  long  terme  indépendants  de  la  mémoire  (Sastre  et  al.,  2000).  D’autres 
facteurs  (BDNF, MAPK,  ERK)  voient  aussi  leur  expression  augmenter  dans  l’hippocampe 
après  hypersomnie  de  SP  (Kelly  et  al.,  2003).  Le  SP  est  aussi  présent  sans  apprentissage 
préalable, il serait donc impliqué dans d’autres fonctions.  
  Le  rôle  du  SP  serait  plutôt  lié  à  son  influence  sur  l'activité  corticale.  L'étude  de 
l'activité  corticale et des  réseaux neuronaux qui en  sont  responsables pendant  le  SP  sont 
donc une étape  indispensable pour  la compréhension des  fonctions du SP. C'est pourquoi 





















































































































Figure 5 : Les circuits neuronaux majeurs du système  limbique. Les  lignes épaisses représentent  le 
circuit de Papez. Le gyrus cingulaire projette au cortex entorhinal dans le gyrus parahippocampique. 







le  cortex  cingulaire  antérieur  et  rétrosplénial,  la  formation  hippocampique,  les  régions 
parahippocampiques, le cortex entorhinal et l’insula. 
  Il comprend aussi des régions sous‐corticales dont l’amygdale, le septum, le système 
olfactif,  le  noyau  accumbens,  les  noyaux  thalamiques  médians  et  antérieurs  et 
l’hypothalamus postérieur dont principalement les noyaux supramamillaires et mamillaires. 
D’après  nos  résultats  et  ceux  de  la  littérature,  les  voies  afférentes  à  la  formation 
hippocampique  et  aux  régions  parahippocampiques  sont  anatomiquement  séparées  des 
voies afférentes aux néocortex. De plus, l'activité électrique enregistrée dans le néocortex et 








  Le  néocortex  est  impliqué  dans  la  perception  sensorielle,  les  mouvements 




chacun  de  ces  groupes  sont  très  hétérogènes  de  par  les  structures  sur  lesquelles  ils 
projettent, leur nature chimique, leurs caractéristiques électrophysiologiques et leur activité 
pendant les états de vigilance. 
Brièvement,  les  axones  des  neurones  pyramidaux  localisés  dans  les  couches 
corticales II‐III se terminent sur les aires corticales ipsi et controlatérales ; les neurones de la 
couche V projettent sur  les ganglions de  la base,  les noyaux thalamiques  intralaminaires,  le 











  Chez  le  rongeur,  l’Ev et  le  SP  sont plutôt  caractérisés par une prédominance dans 
l’EEG d'ondes dans  la gamme de  fréquence  thêta  (5‐10Hz), beta  (15‐30Hz) et gamma  (30‐










Beta  15‐30Hz  Etat  actif/d’alerte,  anxiété  et  concentration  active, 
amplitude élevée en SP. 








(stade 1) au SL profond  (stade 4). Contrairement aux données chez  l'animal  indiquant que 
l'EEG du SP est proche de celui de l'Ev, les données chez l'homme le comparent plutôt au SL 
lent  léger. Ce stade 1 du SL présente en effet tout comme  le SP des mouvements oculaires 
mais  plus  lents,  ainsi  que  des  ondes  rapides  et  de  faible  amplitude.  Les  ondes  bêta  sont 
présentes  lorsque  les  yeux  sont  ouverts  en  Ev,  et  apparaissent  aussi  pendant  le  SP  chez 
l'homme. Le rythme alpha est présent  lors de  l'Ev calme  lorsque  les yeux sont  fermés. Les 
ondes  lentes  pendant  le  SL  proviennent  des  neurones  corticaux  qui  présentent  des 
oscillations  très  lentes  (0,5‐1Hz)  sous  tendant  l’onde  delta  (1‐4Hz)  consistant  en  une 
dépolarisation  prolongée  et  synchrone  des  neurones  corticaux  (liée  à  leur  décharge 
répétitive  rapide  en  "burst"  (10‐40Hz)  (McCarley  et  al.,  1983)  et  de  longues 
hyperpolarisations  où  les  neurones  sont  silencieux.  Plus  le  sommeil  est  profond,  plus  les 





Figure  6 :  Variation  du  potentiel  de membrane  et  du motif  de  décharge  d’un  neurone  cortical 
pendant  les états d'EV et de sommeil chez  le chat chroniquement  implanté. L’enregistrement du 
neurone  cortical pendant  la  transition de  l'EV  au  SL,  et  au  SP  indique qu’il présente un mode de 
décharge  différent  pendant  ces  3  états  de  vigilance.  Les  périodes  marquées  par  des  barres 
horizontales  sont  agrandies  en  dessous  (↓).  Ce  neurone  cortical  présente  une  décharge  tonique 
pendant l'EV et le SP et des hyperpolarisations cycliques associées à la phase positive du potentiel de 










  L’oscillation  thêta enregistrée principalement dans  l’hippocampe et  certains  cortex 






la  perception  sensorielle  et  le  mouvement  et  est  présente  pendant  l’Ev  et  le  SP  chez 
l’Homme comme chez  l’animal (Bouyer et al., 1981 ; Llinas et Ribary, 1993 ; Franken et al., 
1994 ;  Maloney  et  al.,  1997).  La  synchronisation  des  neurones  dans  cette  gamme  de 
fréquence entre des aires corticales fonctionnellement reliées apporterait le lien nécessaire 
pour unifier les expériences cognitives en Ev et en SP (Llinas et Ribary, 1993).  
Comme  le  SL,  le  SP  n’est  pas  un  état  homogène.  L’activité  tonique  du  SP  est 
entrecoupée  de  périodes  d’événements  phasiques  correspondant  à  des  secousses 
musculaires  et  des  mouvements  oculaires.  La  génération  de  ces  événements  reste 
énigmatique.  D’autres  activités  phasiques  comme  les  ondes  ponto‐géniculé‐occipitales 
(PGO)  enregistrées uniquement  chez  le  chat,  concernent un  tiers de  la durée  totale d’un 
épisode de SP et sont dues à  l'activité des neurones cholinergiques du pont,  transmise au 
noyau  géniculé  latéral  du  thalamus  et  au  cortex  occipital  (cortex  entorhinal,  cortex 





et  al.,  1999)  et  transmises  à  de  nombreuses  parties  du  cerveau  dont  l’hippocampe  et 
l’amygdale (Datta et al., 1998).  
 Ainsi,  d’après  l’analyse  de  l’EEG,  le  SP  n’est  pas  différent  de  l’éveil  actif. 
Cependant,  l’utilisation  d’autres  techniques  d’analyses  expérimentales  chez  l’animal  et 
chez  l’homme permet de penser que  le cortex fonctionne différemment pendant  le SP et 

















Cependant,  à  l’exeption  de  la  dopamine,  les  concentrations  en  monoamines 
(sérotonine,  noradrénaline  et  histamine)  normalement  élevées  en  Ev  sont  faibles  en  SP. 
Certains neurones corticaux présentent des décharges en bursts préférentiellement pendant 
le SL, et une activité tonique pendant  l’Ev et  le SP (Fig. 7) (McCormick, 1992). L’application 




Malgré  une  activité  EEG  "désynchronisée"  semblable  pendant  l'Ev  et  le  SP,  les 
concentrations  en  neurotransmetteurs  ne  sont  pas  les mêmes  pendant  ces  2  états  de 



















auditif  après  stimulation  auditive  est  réduite  pendant  le  SP  tonique  et  absente  lors  des 
événements  phasiques  qui  l'accompagnent  (Sallinen  et  al.,  1996 ;  Takahara  et  al.,  2002 ; 
Wehrle  et  al.,  2007). Néanmoins,  l'enregistrement  des  neurones  dans  le  thalamus  auditif 
indique  que  ces  neurones  ont  des  réponses  évoquées  équivalentes  pendant  l'activité 
tonique du SP par rapport à l’Ev (Edeline et al., 2000).  
Les sujets peuvent se réveiller plus facilement pendant  le SP  lorsqu’ils sont sollicités 
par des stimuli pertinents que pendant  le SL, par exemple,  lorsqu’ils entendent  leur propre 






évoqué  est  présente  (Perrin  et  al.,  2000 ; Hennevin  et  al.,  2007).  Chez  les modèles  dont 
l’atonie  liée au SP est abolie, (Jouvet, 1965a) tel que  le chat après  lésion du SLD et  les RBD 
chez  l’homme  (Schenck  et  al.,  1986),  les  réponses  aux  stimuli  non  pertinents  sont  aussi 
altérées alors que ceux tels que le cliquetis du bol de nourriture lors du SP sans atonie chez 
le chat le réveillent (Llinas et Pare, 1991). Ainsi, l’Ev difficile en SP ne serait pas lié à l’atonie 
musculaire mais  à une modification de  l'activité des  réseaux neuronaux qui  analysent  les 
informations sensorielles d'une manière différente du SL et de l'Ev. 
Les stimuli seraient sélectionnés d’après  leur pertinence pendant  le sommeil et  le 
réseau fonctionnel permettant cette sélection serait plus efficace pendant le SP (Steriade, 










été  étudiées  chez  l’homme  par  les  techniques  d’imagerie,  tomographie  à  émission  de 
positons  (TEP),  imagerie  par  résonance  magnétique  fonctionnelle  (IRMf)  et 
magnétoencéphalographie (MEG).  
La TEP permet de mesurer  le produit de désintégration d'un produit radioactif et a 
une  résolution  temporelle de 1 minute et  spatiale d'environ 7mm3. Elle ne peut donc pas 
capter  les  modifications  de  l’activité  cérébrale  d’événements  courts.  Elle  quantifie  le 
métabolisme du glucose ou le flux cérébral sanguin selon le produit radioactif injecté. L’IRMf 
mesure  le  niveau  d’oxygène  sanguin  (signal  BOLD).  Elle  permet  des  mesures 
quantitativement plus précises du métabolisme cérébral avec une résolution temporelle de 
1  seconde  et  une  résolution  spatiale  de  1mm3.  La MEG mesure  les  champs magnétiques 





base et  les  régions corticales  impliquées dans  l’attention et  la conscience  (Maquet, 2000), 
telles que le cortex préfrontal, le cortex cingulaire antérieur et le precuneus (Figure 8) (Braun 
et al., 1997 ; Maquet et al., 1997 ; Andersson et al., 1998 ; Kajimura et al., 1999). Cependant 
une  augmentation  de  l’activité  cérébrale,  corrélée  à  l'activité  des  ondes  lentes,  a  été 
observée avec l’IRMf dans le gyrus frontal inférieur et médian, le gyrus parahippocampique, 
le  precuneus,  le  cortex  cingulaire  postérieur,  le  tegmentum  ponto‐mesencéphalique  et  le 
cervelet (Dang‐Vu et al., 2008).  
Etudiée avec  la TEP,  l’activité cérébrale pendant  le SP est très différente de celle du 
SL  et  a  un  niveau  d’activation  global  similaire  à  celui  de  l’Ev,  comme  indiqué  par 
l'enregistrement  EEG  (Maquet  et  al.,  1990).  Cependant  les  études  de  TEP  et  de  MEG 
suggèrent que durant le SP, plusieurs structures ont une activité supérieure à celle observée 
lors de  l’Ev (couché  les yeux fermés):  le tegmentum pontique,  le thalamus,  le télencéphale 
basal, l’amygdale, l’hippocampe, le cortex préfrontal médian, le cingulé antérieur et les aires 
temporo‐occipitales. D’autres  sont hypoactivés en  SP par  rapport au  SL,  comme  le  cortex 







Figure  8 :  Représentation  schématique  des  augmentations  et  diminutions  relatives  de  l’activité 
neuronale associée au SP.  Les  régions colorées en  rouge  sont  celles dont  le  flux cérébral  sanguin 
(rCBF)  augmente  pendant  le  SP ;  celles  en  bleus  correspondent  aux  diminutions  du  rCBF.  (a)  vue 
latérale; (b) vue médiane;  (c) vue ventrale. A, H, amygdale et hypothalamus; B, téléencphale basal; 











3.2.3 Afférences corticales et  leur  implication dans  l’activation néocorticale 
pendant le sommeil paradoxal 
Le  cortex  reçoit  des  afférences majeures  directes  en  provenance  du  télencéphale 
basal, du thalamus et de  l’hypothalamus. Du tronc cérébral  il reçoit des afférences directes 
en  provenance  des  neurones monoaminergiques  du  locus  coeruleus  (LC)  et  du  noyau  du 
raphé  dorsal.  De  ce  même  tronc  cérébral,  il  reçoit  des  afférences  indirectes  via  le 
télencéphale basal et  le  thalamus. Dans  le  tronc  cérébral,  les noyaux monoaminergiques, 
mais  aussi  des  neurones  glutamatergiques  de  la  formation  réticulée  et  les  neurones 
cholinergiques  du  tegmentum  mésopontique,  sont  à  l’origine  de  projections  sur  le 
télencéphale basal et le thalamus. 





cholinergiques  distribués  dans  une  vaste  zone,  incluant  le  septum  médian  et  la  bande 





La  stimulation  des  neurones  du  télencéphale  basal  par  des  agonistes  des 
neurotransmetteurs  de  l’Ev  ou  leur  stimulation  électrique  s’accompagne  d’une  activité 
corticale  rapide  et  une  augmentation  des  activités  hautes  fréquences  dans  les  cellules 
thalamiques  (Curro Dossi et al., 1991 ; Pinault et Deschenes, 1992 ; Steriade et al., 1993a). 
De plus, leur inactivation à la lidocaïne entraîne une perte de l’activité corticale rapide avec 








cellules  du  télencéphale  basal  (Gritti  et  al.,  2006)  mais  assurent  70%  de  l’innervation 
cholinergique du cortex. Comme le montre la figure 9, ils projettent aussi principalement sur 
le thalamus. Certains d’entre eux pourraient libérer du glutamate.  
Du point de  vue électrophysiologique,  ces neurones  cholinergiques  sont  actifs  à  la 
fois pendant l’Ev et pendant le SP (Lee et al., 2005b)(Fig. 10 et Tableau 2). D’après leur mode 
de décharge rythmique lors de l’activation corticale, les neurones cholinergiques du MCPO‐
SI  (Fig.  10)  favoriseraient  les  activités  thêta  et  gamma  pendant  l’Ev  et  le  SP  (Lee  et  al., 
2005a ; Simon et al., 2006).  
Figure  9 :  Efférences  du 
télencéphale  basal    et  leurs 
neurotransmetteurs.  Amyg, 








rat. A‐D  enregistrement de  la décharge unitaire  avec  l'EEG  et  l'EMG pendant des périodes de 10 
secondes d'éveil (A), de SL (B), de tSP (C), et de SP (D). Ce neurone présente une décharge unitaire 








la noradrénaline,  la  sérotonine  et  l’histamine  (Fort  et al., 1995 ;  Eggermann  et al.,  2001 ; 




produisent une  réduction de  la puissance des  rythmes  thêta et  gamma de  l’EEG pendant 
tous  les  états  de  vigilance  (Kapas  et  al.,  1996 ;  Wenk,  1997 ;  Berntson  et  al.,  2002). 
Cependant,  les  lésions sélectives des neurones cholinergiques dans  le SI‐MBN (Kalinchuk et 
al., 2008 ; Kaur et al., 2008) ont de faibles effets sur l’EEG cortical et les quantités d’Ev et de 
sommeil.  





télencéphale  basal  (Gritti  et  al.,  2006).  Ceux‐ci  projettent  aussi  au  néocortex  (Kiss  et  al., 
1990 ;  Gritti  et  al.,  1997 ; Manns  et  al.,  2003)  préférentiellement  sur  les  interneurones 





Les  neurones  GABAergiques  du  MCPO  et  du  SI  ont  des  modes  de  décharge 
variés (Hassani et al., 2009a):   






(delta). Ce  groupe de neurones permettrait de modérer  l’Ev  cortical et de  favoriser  le  SL 









Le  plus  large  sous‐groupe  (60%)  des  neurones  du  TB  est  composé  des  neurones 
glutamatergiques (Hur et Zaborszky, 2005 ; Gritti et al., 2006). En plus de leurs projections au 
cortex cérébral, ces neurones glutamatergiques projettent à  l’hypothalamus  latéral  (Hur et 
Zaborszky, 2005 ; Henny et  Jones, 2008) au niveau des neurones orexinergiques  (Henny et 






gamma  pendant  l’Ev  et  le  SP.  Ces  neurones  actifs  en  Ev  et  en  SP  sont  activés  par  les 
neurones promoteurs de l’Ev et du SP se situant dans l’hypothalamus et le tronc cérébral. 
Les  neurones  GABAergiques  et  glutamatergiques  du  TB,  actifs  en  SL,  sont  idéalement 
Tableau  2  :  Mode  d'activité  des  neurones  cholinergiques,  GABAergiques  et  probablement 
glutamatergiques du télencéphale basal (MCPO et Si) et sa corrélation avec l'EEG (puissance gamme 
et delta) et  l'EMG pendant  les 3 états de vigilance. Le pourcentage de neurones du  télencéphale 
basal avec les 3 phénotypes de neurotransmetteurs montre leur dépendance aux états de vigilance et 












excitateurs.  Les  plus  gros  neurones  projettent  aux  couches  corticales  profondes  et 
moyennes,  alors  que  les  plus  petits  projettent  préférentiellement  aux  couches  corticales 
superficielles (Fig. 11) (Steriade, 2001b; 2001a ; Steriade et al., 2001).  
‐ Les  neurones  réticulaires  GABAergiques  inhibiteurs :  ils  projettent  aux  neurones 
thalamocorticaux, mais ne projettent pas au cortex. 
‐ Les interneurones GABAergiques : leurs axones et leurs somas restent dans les limites 
du noyau thalamique dorsal,  ils sont  interconnectés avec  les neurones thalamocorticaux et 
les neurones réticulaires.  
 
Les  noyaux  thalamiques,  spécialement  le  noyau  intralaminaire  médian  et 




incluant  les  systèmes  du  tronc  cérébral  tels  que  le  LDT/PPT  et  le  SLD,  impliqués  dans  le 
contrôle  des  états  de  vigilance.  Ces  noyaux  thalamiques  envoient  aussi  des  projections 
moins  localisées  au  télencéphale  basal.  Le  noyau  intralaminaire  antérieur  projette  aux 





Figure  11  Diagramme  schématique  de  la  connectivité  thalamocorticale,  d’après  Thierry  Bal.  Ce 




apicaux  des  cellules  pyramidales  (en  bleu).  Les  cellules  pyramidales  de  la  couche  VI  envoient  en 
retour des projections excitatrices au thalamus, avec des collatérles au noyau réticulaire thalamique 
(nRT  en  rouge),  et  au  noyau  périgeniculé  (PGN  en  rouge).  Les  neurones  du  nRT  et  du  PGN  sont 
GABAergiques et  innervent densément  les  cellules  thalamocorticales  (en vert). Ainsi,  les neurones 
nRT  et  PGN  forment  une  voie  d’information  en  retour  pour  l’inhibition  de  la  communication  du 
cortex  cérébral  au  thalamus  et  une  voie  d’information  en  retour  pour  l’inhibition  de  la 
communication  entre  le  thalamus  et  le  cortex  cérébral.  Les  neurotransmetteurs    sont  libérés  au 
niveau de ces différents neurones et contrôlent le niveau d’activation de ces neurones.  
 






neurones  corticothalamiques  déchargent  en  bursts  et  ont  une  activité  synchrone.  Ils 
transmettent ce rythme aux neurones thalamiques GABAergiques et glutamatergiques. 
La transition de l’EEG « synchronisé » du SL à l'état dit « désynchronisé » de l'EEG de 
l'Ev  et  du  SP  est  liée  à  la  dépolarisation  progressive  des  cellules  thalamocorticales  et 





pontiques.  En  plus  de  l’activation  de  ces  systèmes  en  éveil,  d’autres  neurones  afférents 
contenant de la noradrénaline, de la sérotonine, de l’histamine et l’hypocrétine sont actifs et 




sont  alors  plus  capables  de  générer  des  oscillations  lentes  et  génèrent  des  potentiels 




Figure 12 : Mode de décharge  tonique et en burst de 2 neurones  thalamocorticaux pendant  les 
états de vigilance chez le chat. A‐B 2 neurones intralaminaires thalamiques rostraux dans les noyaux 
centrolatéral  et  paracentral.  Les  potentiels  d’action  sont  générés  de  façon  phasique  à  haute 
fréquence pendant  l’EEG synchronisé du SL (S) dans ces 2 neurones corticaux. Lors de  l’éveil (W) et 





histamine  dans  les  noyaux  tubéromamillaires  de  l’hypothalamus  postérieur,  les  neurones 
noradrénergiques du  locus coeruleus et  les neurones sérotoninergique du noyau du raphé 
du  tronc  cérébral.  Ils  envoient  des  projections  diffuses  à  l’ensemble  du  système  nerveux 
central  incluant donc  le  cortex  (Brown et al., 2001 ; Saper et al., 2001 ;  Jones, 2005). Ces 
neurones induisent l’activation corticale et l’Ev comportemental. Ils ont un taux de décharge 
augmenté pendant  l’Ev, diminué pendant  le SL et nul pendant  le SP  (McCarley et Hobson, 
1975 ; Aston‐Jones et Bloom, 1981 ; Sakai et al., 1990 ; Jacobs et Fornal, 1991).  









L'hypothalamus  serait plus  impliqué dans  l'homéostasie du  SP que dans  sa  genèse 
puisque les structures impliquées dans la genèse et le maintien de cet état de vigilance sont 
localisées  dans  le  tronc  cérébral  (Jouvet  et  Michel,  1959).  Des  neurones  actifs 
spécifiquement en SP ont été enregistrés dans l’hypothalamus latéral et caudal (Steininger et 
al., 1999 ; Alam et al., 2002 ; Koyama et al., 2003 ; Goutagny et al., 2005).  
Ces neurones actifs en SP sont  localisés exclusivement dans  la  région périfornicale, 







   Les neurones à MCH projettent aux structures d’éveil et  les  inhiberaient pendant  le 
SP  (LC, DRN, VTM, Hcrt)  (Bittencourt et al., 1992 ; Hervieu et al., 2000 ; Saito et al., 2001 ; 
Guan  et  al.,  2002 ;  Adamantidis  et  al.,  2008).  Les  fibres  MCHergiques  sont  également 
observées densément dans  le cortex et plus particulièrement dans  les régions  limbiques,  le 
noyau  accumbens,  le  septum,  la  PAG  et  le  PPT  (Bittencourt  et  al.,  1992 ;  Bittencourt, 
2011)(Fig. 14). Le récepteur de  la MCH est  fortement présent dans  les couches  III et  IV de 
l’isocortex  (Hervieu  et  al.,  2000).  L’activité  de  ces  régions  serait  donc  modulée  par  les 
neurones à MCH pendant le SP. 
  Ces  neurones  à MCH  ne  doivent  pas  être  les  seuls  neurones  de  l’hypothalamus 
postérieur  à  être  impliqués  dans  la  régulation  et  dans  l'activation  corticale  du  SP.  Les 
neurones  hypothalamiques  expriment  des  neuropeptides  variés.  Quelques‐uns  de  ces 
neuropeptides  ont  un  rôle  dans  l'activation  corticale.  Par  exemple,  la microinjection  de 






Les  neurones  à MCH  sont  silencieux  lors  de  l’éveil  actif 
(aW)  et  l’éveil  calme  (qW)  et  voient  leur  fréquence  de 
décharge  légèrement  augmenter  lors  du  sommeil  lent 





Figure  14 :  Distribution  neuronale  du  système  MCHergique.  La  photo  de  gauche  montre  la 
distribution de l’ARNm du précurseur de la MCH, par hybridation in situ, dans une coupe transversale 
d’hypothalamus de rat. Le schéma montre  l’organisation anatomique des projections MCHergiques. 
Les  points  indiquent  la  localisation  et  l’abondance  des  cellules  exprimant  la  MCH.  Les  flèches 
indiquent  les  terminaisons principales des  fibres MCHergiques. Ce système projette aux principaux 
centres impliqués dans l’activation corticale dont le néocortex et l’hippocampe, le LC, les neurones à 






Les  neurones  dopaminergiques  sont  présents  dans  la  substance  noire  et  l’aire 
tegmentale  ventrale.  Contrairement  aux  autres  noyaux  monaminergiques,  ces  neurones 
déchargent en bursts de potentiels d’action lors du SP et de façon plus tonique en l’éveil lors 





à  l'hippocampe.  De  plus  ils  projettent  aussi  aux  cortex  d'associations  polysensoriels,  aux 
cortex  sensoriels, moteurs et  limbiques  (Oades et al., 1987).  La dopamine  (DA)  inhibe  les 
neurones corticaux (Krnjevic et Phillis, 1963). Elle favoriserait à la fois la libération de GABA 






fréquence  des  épisodes  de  SP.  Inversement,  cet  effet  est  bloqué  par  les  drogues 











Le  terme de  "système  réticulé ascendant"  (Moruzzi et Magoun, 1949), provient du 
fait que  sa  stimulation pendant  le  sommeil  induit de  l'Ev. Ce  système  est  composé de  la 
formation  réticulée  rhombencéphalique  (mesencéphale  +  pont)  et  est  crucial  pour  le 
maintien de l'activation corticale pendant l'Ev et le SP.  
Les  neurones  de  la  formation  réticulée  du  tronc  cérébral  envoient  des  fibres 
ascendantes glutamatergiques. Ces projections ont un rôle dans l’activation corticale via un 
relais dans le thalamus et un relais extra‐thalamique dans  l’hypothalamus et le télencéphale 
basal  (Jones,  2005).  En  effet,  la  simulation  de  cette  formation  réticulée  produit  une 
désynchronisation de  l'EEG avec  la suppression des ondes  lentes,  favorise  l'activité gamma 
et  induit de  l’Ev.   Au contraire,  la  lésion de ces neurones réticulaires diminue  l'Ev et  induit 
une activité EEG phasique synchronisée (Kitsikis et Steriade, 1981). Cependant la destruction 
de  ces neurones modifie plutôt  les  caractéristiques de  l'EEG désynchronisé de  l'Ev et peu 
celles du  SP (Denoyer et al., 1991). 
Les  travaux  du  laboratoire  montrent  que  l’activation  de  la  partie  dorsale  de  la 
formation  réticulée  pontique,  correspondant  au  noyau  sublatérodorsal  (SLD)  de  Swanson  
(Swanson, 1998), est cruciale dans le déclenchement du SP et de l’atonie musculaire (Luppi 
et al., 2006 ; Luppi et al., 2011). Ce noyau contribuerait également à  la désynchronisation 
corticale  lors  du  SP  via  ses  projections  sur  les  neurones  intralaminaires  du  thalamus 
(Boissard, 2002 ; Boissard et al., 2002). Les neurones du SLD enregistrés chez le chat et le rat 
présentent  une  activité  tonique  spécifiquement  pendant  les  phases  de  SP  (Sakai,  1986 ; 
Boissard et al., 2000).  
Si  sa  lésion  chez  le  chat  supprime  l'atonie musculaire  et  permet  l'observation  de 
comportements  oniriques,  ceci  suppose  que  l'activation  corticale  liée  aux  rêves  n'est  pas 
supprimée pendant  le SP. D'ailleurs aucune modification du spectre de  l'EEG pendant  le SP 
n'a été observée chez le chat et le rat dont le SLD est lésé (Sastre et Jouvet, 1979b ; Lu et al., 
Figure  15 :  Neurones  à  dopamine 
passant d'un mode de décharge de 
potentiel  d'action  en  burst 
pendant  le  SP.  Le  nombre  de  ces 
potentiels  d'action  par  burst  est 
plus élevé pendant SP que pendant 




2006). Les  lésions plus  importantes restreintes à  la partie dorsale du noyau pontique oralis 






3.2.3.7  Les  neurones  cholinergiques  du  tegmentum  ponto‐
mesencéphalique 
  Une  partie  des  neurones  des  noyaux  tegmentaux  latérodorsal  (LDT)  et 
pedonculopontin  (PPT)  sont  cholinergiques  (Steriade  et McCarley,  1990 ; Maloney  et  al., 
1999 ; Verret et al., 2005). Ils auraient un taux de décharge augmenté pendant l’Ev et le SP 











également  sur  l’hypothalamus  postérieur,  le  télencéphale  et  la  formation  réticulée 
mésencéphalique.  Ils  envoient  aussi  des  projections  directes  au  néocortex  et  plus 
particulièrement au cortex préfrontal (Steriade et al., 1990a ; Conde et al., 1995).  
L’ACh  de  ces  neurones  facilite  l’activation  corticale  (Curro  Dossi  et  al.,  1991 ; 
McCormick,  1992)  en  excitant  les  relais  thalamiques,  notamment  les  neurones  du  noyau 




neurone  du  PPT  SP‐On  chez  le  rat 
libre de se mouvoir.  
Taux de  décharge d’un neurone SP‐
On  typique  pendant  le  cycle  veille‐
sommeil.  Ce  neurone  présente  un 
taux  de  décharge  élevé  pendant  le 






Les  lésions  du  PPT  et  du  LDT  entraînent  des  effets minimaux  sur  le  cycle  veille‐
sommeil et  les caractéristiques de  l’EEG  (Lu et al., 2006). La  lésion du PPT seul diminue  le 
nombre d’événements phasiques du SP, mais aucun autre effet n'a été observé sur l'activité 
EEG en SP après lésion de ces noyaux (Shouse et Siegel, 1992). La stimulation électrique du 
LDT,  entraîne  une  augmentation  des  activités  hautes  fréquences  dans  les  cellules 





réticulée  bulbaire  projettent  aux  structures  rostrales  dont  la  formation  réticulée 




tonique ont une haute  sélectivité de décharge pendant  le SP à activité  tonique.   De plus, 
l'activité  de  ces  neurones  anticipe  de  30  à  60  secondes  les  premiers  signes  de 






pendant  l'EV  et  inactifs  pendant  le  SP  (les  symboles  rouges  remplis  de  blanc)  envoient  des 
projections  ascendantes  au  cortex,  et  stimulent  l'activité  corticale  rapide.  D'autres  envoient  des 
















qui  sont actifs pendant  le  sommeil  (symboles bleus et verts)  incluent  les cellules qui envoient des 
projections ascendantes aux cortex. Celles‐ci déchargent en association avec l'activité lente de l'EEG 
pendant  le SL  (triangles bleus) et  inhibent  l'activité corticale rapide. Les neurones actifs pendant  le 
sommeil  incluent aussi  ceux qui envoient des projections descendantes  sur  le  tronc  cérébral et  la 
moelle épinière. Ils diminuent l'éveil comportemental et le tonus musculaire. Abréviations : 7g, nerf 
VII; ac, commissure antérieure ; ACh, neurones à l'acétylcholine; CPu, putamen caudé; Cx, cortex; Gi, 
gigantocellulaire  RF; GiA,  gigantocellulaire,  partie  α  RF; GiV,  gigantocellulaire,  partie  ventrale  RF; 
GABA,  neurones  GABAergiques;  Glu,  neurones  au  glutamate;  GP,  globus  pallidus;  H,  neurones  à 
histamine;  Hi,  hippocampe;  ic,  capsule  interne;  LDTg,  noyau  tegmental  latérodorsal; Mes  RF,  RF 




substance noire; Sol, noyau du  tractus  solitaire; Th,  thalamus; TM, noyau  tubéromamillaire  ; VTA, 
aire tegmentaire ventrale (Jones, 2005). 
 









aires    CA1,  CA2  et  CA3  (Fig.  19)  (Amaral  et Witter,  1989).  Ces  régions  hippocampiques 
communiquent  entre  elles  principalement  par  des  voies  trisynaptiques.  Ces  voies  sont 
caractérisées par  i)  les projections de  la  voie perforante du  cortex entorhinal aux  cellules 
granulaires du GD,  ii)  les projections des  fibres moussues du  gyrus dentelé  aux neurones 
pyramidaux de l’aire CA3 et iii) les projections des collatérales de Schäffer de l’aire CA3 aux 
cellules pyramidales de l’aire CA1 (Yeckel et Berger, 1990).  
Ces  différentes  régions  hippocampiques  contiennent  des  cellules  principales,  les 
cellules granulaires du GD et  les  cellules pyramidales de  la CA qui  sont glutamatergiques, 
mais aussi des interneurones inhibiteurs GABAergiques. 
2)  Le  subiculum est  la  principale  voie  de  sortie  de  CA1.  Il  joue  un  rôle  dans  le 
traitement de l’information cognitive et sensorielle et forme avec l’hippocampe la formation 
hippocampique. Il reçoit des afférences du cortex entorhinal et du thalamus. Il innerve CA1, 









les  fonctions  sensorielles  et  mnésiques  (Buzsaki,  2002).  Ils  reçoivent  des  projections 






partie septale (ou dorsale) de  l’hippocampe alors que  la partie ventromédiane projette à  la 
partie  temporale  (ou  ventrale) de  l’hippocampe.  En plus des projections principales de  la 
voie perforante au GD, le cortex entorhinal projette aussi à l’hippocampe au niveau des aires 







Figure  18 :  Représentation  de  la  formation 
hippocampique et des régions parahippocampiques dans 
le cerveau du rat. Les 2 figures du haut représentent des 
vues  latérale  (à gauche) et caudale  (à droite). Ces 2 vues 
permettent  de  situer  la  formation  hippocampique 
composée du gyrus dentelé (DG, en marron foncé), de CA3 
(en  beige),  de  CA2  (qui  n’est  pas  indiqué),  de  CA1  (en 
orange) et du subiculum (Sub, en jaune). 
L’axe  septotemporal  correspond  aussi  à  l’axe  dorso 
ventral. Les  régions parahippocampiques sont composées 
du  présubiculum  (PrS,  en  bleu  clair),  du  parasubiculum 
(PaS, en bleu foncé), du cortex entorhinal  latéral  (LEA, en 
vert  foncé)  et  médian  (MEA,  vert  clair),  du  cortex 
perirhinal (composé des aires A35 en rose, A36 en violet ) 
et du  cortex postrhinal  (POR, en bleu vert). Les  lignes en 
pointillés  dans  la  figure  en  haut  à  gauche  indiquent  le 




3)  Le  cortex  périrhinal  et  le  cortex  postrhinal sont  des  cortex  associatifs 
multimodaux,  et  sont  la  principale  interface  entre  la  formation  hippocampique  et  le 







Figure  20  :  Principales  connexions 
parahippocampique‐hippocampiques : 
Le  néocortex  projette  aux  regions 
parahippocampique  (PHR),  lesquelles 
fournissent  la  source  principale  d’entrée  à  la 
formation  hippocampique  (HF).  Au  niveau  du 
PHR, 2 projections parallèles se distinguent : le 
cortex périrhinal  (PER)  et  le  cortex entorhinal 
latéral  (LEA)  sont  connectés  réciproquement, 
ainsi que  le  cortex postrhinal perirhinal  (POR) 
et le cortex entorhinal médian (MEA). Le cortex 
entorhinal  (EC)  reçoit  des  entrées  du 
présubiculum  (PrS).  La  voie  perforante  du  EC 
projette  à  toutes  les  régions  de  la  formation 
hippocampique.  La  couche  entorhinal  II 
projette au gyrus dentelé (GD) et au CA3, alors 
que  la  couche  III  projette  au  CA1  et  au 




Figure 19  :  Le  réseau  hippocampique :  l’hippocampe  forme  un  réseau  principal  unidirectionnel, 
avec des afférences du cortex entorhinal qui  forment des connections avec  le GD et  les  cellules 
pyramidales de CA3 via  la voie perforante (PP) médiane (MPP) et  latérale (LPP). Les neurones de 
CA3 reçoivent aussi des afférences du GD via les fibres moussues (MF). Ils envoient leurs axones vers 











L'enregistrement  des  régions  hippocampiques  indique  qu'elles  présentent  une 
activité  thêta  prononcée.  C'est  une  onde  lente  sinusoïdale  d’amplitude moyenne  dont  la 
fréquence  peut  varier  de  5  à  10Hz  chez  le  rat  selon  les  conditions  comportementales 
(Buzsaki, 1996). Pendant l’Ev actif, la fréquence thêta est plus élevée alors qu'en Ev calme, le 
pic  de  fréquence  diminue  à  un  niveau  intermédiaire  entre  les  fréquences  thêta  et  delta. 
Pendant le SP cette activité est présente de façon continue chez l'animal. Le cortex étant peu 
épais  chez  le  rat,  une  électrode  placée  au  dessus  du  cortex  pariétal  ou  occipital  permet 
l’enregistrement  EEG  du  thêta  hippocampique,  ce  qui  n’est  pas  possible  chez  l’homme  
puisque  l’épaisseur  de  néocortex masque  le  signal  provenant  de  l’hippocampe. De  façon 
surprenante,  les  enregistrements  locaux  de  l'hippocampe  chez  les  patients  épileptiques 
indiquent  la présence d'oscillations dans  la gamme  thêta de  façon phasique  lors du SP  (1 
seconde) ainsi que pendant de plus  longues durées  lors des  transitions du  sommeil à  l'Ev 
(Cantero et al., 2003). 
Dans  l’hippocampe,  les  interneurones  inhibiteurs  hippocampiques  imposent  des 
oscillations  inhibitrices  coordonnées  aux  populations  de  cellules  principales  (cellules 
granulaires et pyramidales).  Les  cellules pyramidales génèrent alors par  intermittence des 
décharges  rythmiques  générant  le  rythme  thêta.  Les  différentes  régions  hippocampiques 
peuvent  elles  mêmes  générer  des  oscillations  thêta  indépendantes.  Par  exemple, 





3.3.3.1  Coordination  des  réseaux  hippocampiques  pendant  l’éveil  et  le 
sommeil paradoxal  
Même si l'activité thêta enregistrée en EEG chez le rat est présente pendant l'Ev et le 











CA3  et  CA1  alors  que  la  puissance  de  l'oscillation  thêta  est  augmentée  dans  CA3 mais 
diminuée dans CA1 par rapport à  l'Ev. En SP,  les régions du GD et CA3 une synchronie plus 





Figure  21 :  Activité  de  l’hippocampe  pendant  l’EV  (Wake)  (A)  et  le  SP  (REM)  (B).  Potentiels  de 
champs locaux enregistrés pendant l’Ev lorsque l’animal court dans un labyrinthe. Les tracés en haut 
montrent  les  enregistrements  LFP  dans  le  stratum  radiatum  de  CA1  (CA1sr)  et  dans  la  couche 
granulaire du GD (DGgl). Activité LFP (de 0,5 secondes comme le tracé du dessus) est centrée sur la 
localisation  anatomique  dans  laquelle  l’activité  électrique  est  enregistrée.  L’amplitude  des 
oscillations  thêta et gamma est plus élevée dans  le GD pendant  le SP alors que  l’activité gamma a 
une amplitude augmentée dans le CA1sr pendant l’Ev (Montgomery et al., 2008).   
 









serait  donc  transitoirement  augmentée.  La  communication  entre  les  régions 


































































































































































































































































































cortex  (EEG) et dans  l’hippocampe  (HIPP) chez  le chat  libre de se mouvoir. La hauteur du pic de 
chacun  des  8  graphes  est  proportionnelle  à  la  quantité  d’ACh  détectée  par microdialyse.  Cette 




histamine  et  en  sérotonine  sont  faibles  alors  que  les  concentrations  en  dopamine  et  en 
cortisol sont élevées pendant le SP (Aston‐Jones et Bloom, 1981 ; Park et al., 1999 ; Brown et 
al.,  2001 ;  Gottesmann,  2002 ;  Born  et Wagner,  2004).  En  absence  de  sérotonine  et  de 
noradrénaline,  l'efficacité de  la  transmission entre  les composants de  la voie  trisynaptique 
est diminuée par rapport à  l'Ev (ENT‐GD‐CA3‐CA1). Cependant,  leur absence pendant  le SP 
entrainerait  également  une  augmentation  de  l’efficacité  de  la  transmission  de  la  voie 
perforante à l’aire CA1 (Fig. 24) (Otmakhova et al., 2005).  
L’augmentation  de  la  concentration  en  dopamine  dans  l’hippocampe  en  SP 
diminuerait  l'efficacité des entrées excitatrices de CA3 à CA1  (Fig. 24)  (Chen et al., 1996 ; 
63 
 
Hsu,  1996 ;  Otmakhova  et  Lisman,  1998).  Cependant,  l'injection  d'antagoniste 
dopaminergique ne modifie pas le spectre de fréquence de l'EEG dans l'hippocampe pendant 
les états de vigilance (Ongini et al., 1992). 





Figure 24  :  Schéma montrant  la  transmission du  signal dans  les  circuits de  la  formation 
hippocampique en EV et en SP. DG, gyrus dentelé; CA1 et CA3, aires hippocampiques; Sub, 
subiculum;  EC,  le  cortex  entorhinal;  LS  et  MS,  partie  latérale  et  médiale  du  septum, 
respectivement; PPN et  LCN,  le noyau pedonculopontin et  le noyau  localisé  sous  le  locus 
coeruleus; et S‐DS, des structures diencéphalique‐pont. Les  flèches continues montrent  les 
entrées  excitatrices;  les  flèches  ouvertes montrent  des  entrées modulatrices;    les  lignes 
finissant avec un point noir montrent les connections GABAergiques. 
Les  lignes  en  pointillés  indiquent  les  voies  synaptiques  potentiellement  déprimées  et 
l'épaisseur des  lignes continue  indique  les voies synaptiques potentiellement potentialisées 




dans  l’hippocampe entraîneraient une diminution de  l’efficacité de  la transmission entre 
chaque composant de  la voie trisynaptique de  l’hippocampe. En présence de ce tonus en 
neurotransmetteur, l’efficacité de la transmission de la voie perforante aux régions de CA1 
et  CA3  serait  au  contraire  augmentée  par  rapport  à  l'EV  (Sil'kis,  2009).  Ces  données 
n'expliquent  cependant pas pourquoi  le GD est  activé pendant  le  SP  (Montgomery  et al., 






3.3.4  Mécanismes  de  l'activation  hippocampique  pendant  le  sommeil 
paradoxal 










ou moins  cohérente  entre  ces  régions,  lors  de  perception  sensorielle,  de  résolution  de 
problème, d'apprentissage et du rêve au cours du SP (Llinas et Pare, 1991 ; Singer, 1993). Il y 
aurait 2 générateurs  indépendants des oscillations gamma dans  l’hippocampe,  le GD et  les 
régions de CA3 et de CA1 (Bragin et al., 1995b ; Buzsaki et al., 2003 ; Csicsvari et al., 2003). 
Cependant les oscillations de ces régions peuvent être transitoirement synchronisées.  
Les  activités  thêta  et  gamma  sont  modulées  différemment  dans  l'hippocampe 








Le  complexe  du MS/DBB  projette  au GD,  à  l’aire  CA3  et  CA1,  au  subiculum  et  au 
cortex  entorhinal  (Swanson,  1977).  Les  projections  cholinergiques  du  MS/DBB  ont  une 
influence excitatrice sur  les neurones principaux et  les  interneurones hippocampiques. Les 
neurones  GABAergiques  du  MS/DBB  projettent  exclusivement  aux  interneurones 
hippocampiques  inhibiteurs  (Smythe  et  al.,  1992).  Les  neurones  glutamatergiques  du 
MS/DBB projettent aux régions de CA1, CA3 et au GD mais les types neuronaux qu’ils ciblent 
au sein de ces régions sont inconnus. 










le MS/SBB est  stimulé à haute  fréquence  (70Hz) ou  lésé  (Ball et Gray, 1971 ; Gray, 1971 ; 
Andersen  et  al.,  1979 ;  Mitchell  et  Ranck,  1980 ;  Sainsbury  et  Bland,  1981).  De  plus, 
l’injection de procaïne (un bloqueur des canaux sodiques) dans le septum médian réduit très 
fortement  l’amplitude du  thêta sans en affecter  la  fréquence  (Kirk et McNaughton, 1993). 
Enfin, 70% des cellules du MS/DBB déchargent en bursts rythmiques avec l'activité thêta. 
Les  différents  types  neuronaux  du  MS/DBB  joueraient  un  rôle  différent  dans  la 
génération de ce rythme. Chez le rat, 40 à 78% des cellules du MS/DBB sont cholinergiques 




l’amplitude  du  thêta  car  leur  lésion  réduit  l'amplitude  de  ce  rythme  sans  en modifier  la 
fréquence  (Fig. 25)  (Lee et al., 1994 ; Bassant et al., 1995). Des études  récentes  indiquent 
que seuls les neurones GABAergiques déchargent en bursts rythmiques avec l'activité thêta. 







Le  rythme  thêta enregistré dans  le  cortex entorhinal est plus ample pendant  le SP 
que pendant la locomotion (Mitchell et Ranck, 1980). L'activité thêta dans les couche IV et II 
du cortex entorhinal est en phase avec le rythme thêta enregistré dans CA1. L'activité thêta 
Figure  25 :  Activité  électrique  enregistrée  dans  le  cortex  occipital  droit  (ROC)  et  dans 
l’hippocampe dorsal droit (RDH) d’un rat contrôle (à gauche) et d’un rat traité à l’IgG‐saporin 192 
8  jours  après  injection  de  la  toxine  qui  détruit  les  neurones  cholinergiques.  Le  thêta 







des  couches  III  de  l'entorhinal médian  est  plutôt  cohérente  avec  le  rythme  thêta  du GD 
pendant  les états de vigilance  (Mitchell et Ranck, 1980). D'après Montgomery et al. 2008, 
l'activité thêta du GD et de  l'aire CA1 est cohérente pendant  le SP alors que  l'activité thêta 
de  l'aire  CA3  ne  l'est  plus  avec  l'aire  CA1  (Montgomery  et  al.,  2008).  Ce maintien  de  la 
synchronie de l'activité thêta entre le GD et le CA1 pourrait refléter une augmentation de la 
cohérence des entrées des couches II et III du cortex entorhinal (Chrobak et Buzsaki, 1998).  
Les  lésions de  l'entorhinal diminuent plutôt  l'amplitude du  thêta que  sa  fréquence 
mais ne suppriment pas cette activité (Heynen et Bilkey, 1994). En SP, des enregistrements 
locaux  indiquent que  la  lésion du cortex entorhinal supprime  le thêta dans CA1 (Buzsaki et 





subiculum.  Les  neurones  de  la  partie  dorsale  du  noyau  réuniens  projettent  dans 
l’hippocampe dorsal et ceux situés dans la partie ventrale du noyau innervent l’hippocampe 
ventral  (Dolleman‐Van der Weel et Witter, 2000 ; Bokor et al., 2002 ; Halasy et al., 2004). 
Après  hypersomnie  de  SP  induite  pharmacologiquement  chez  le  chat,  le  nombre  de 







cortex entorhinal, au cortex périrhinal, à  la  région de CA3 et au subiculum. Elle  reçoit des 
afférences en provenance de CA1, du cortex entorhinal, du cortex périrhinal, du thalamus, 
du septum et du subiculum (Pitkanen et al., 2000).  


























  Le  Sum  est  relativement  peu  épais  et  composé  de  couches  de  cellules  distinctes 
chimiquement.  Il  est  situé  dorsalement  aux  corps  mamillaires  et  ventralement  à 
l'hypothalamus postérieur et l'aire latérale de l'hypothalamus le limite dorsolatéralement. Le 
Sum  contient  des  types  cellulaires  variés  incluant  des  neurones  à  CCK,  à  calrétinine, 





ensemble  g+s  de  la  figure  26).  Le  SumM  n’a  pas  de  contact  avec  le  tractus mamillaire 
principal  et  contient  de  petites  cellules  en  forte  densité  (Borhegyi  et  Leranth,  1997).  Le 
SumL,  localisé  au‐dessus  et  de  chaque  côté  du  tractus mamillaire,  est  composé  de  plus 






et al., 1999 ; Vertes  et al., 1999).  Les  afférences principales des  régions  rostrales  au  Sum 
proviennent  du  cortex  infralimbique,  du  pedunculaire  dorsal,  de  la  bande  diagonale  de 


































via  le  septum  latéral  (Risold et Swanson, 1996).  Les neurones GABAergiques  localisés à  la 
limite entre le septum latéral et le septum médian (Borhegyi et Freund, 1998 ; Leranth et al., 














Figure 26 : Types cellulaires du Sum et leurs connexions 
avec  le  cortex  entorhinal,  le  septum  et  l'hippocampe. 
Les caractéristiques histochimiques des différensts types 
de  neurones  sont  représentés  par  des  symboles 
différents. La partie la plus médiane du Sum (p) contient 
de petites  cellules dont des  cellules  à  substance P  et  à 
dopamine. Autour du tractus mamillaire principal en noir 
la parie médiane du Sum  latéral  (g) se distingue par des 
cellules  qui  projettent  au  septum  médian  et  à 
l'hippocampe.  La  partie  latérale  du  Sum  latéral  (s) 
contient des cellules qui projettent préférentiellement au 
cortex  entorhinal.  Les  interconnexions  entre  le  Sum,  le 
septum  et  l'hippocampe  sont  indiquées  par  des  lignes 
solides avec des  flèches et en pointillé  lorsqu'elles  sont 
inhibitrices.  Le  septum  médian  est  divisé  en  3  zones 
distinctes  avec une  zone  intermédiaire  caractérisée par 
des  cellules  cholinergiques  et  une  zone  extérieure 
caractérisée par des cellules contenant de  la calrétinine 
qui  reçoivent  des  projections  du  cortex  entorhinal 
(d'après McNaughton et al. 2004). 
Figure  27 : Connexions  générales  du  Sum    sans  ses  divisions  internes. Les  lignes en pointillés  avec des  flèches 
indiquent  les  connections  unidirectionnelles,  les  lignes  solides  avec  des  ronds  indiquent  les  connexions 
bidirectionnelles.  Abréviations:  AH,  aire  hypothalamique  antérieure;  AM,  aire  hypothalamique médiane  ;  Amyg, 
amygdale; AV, noyau thalamique ventral ; Ce, cervelet ; CG, substance grise périaqueducale; CgCx cortex cingulaire; 
CM,  noyau  thalamique médian;  DBB,  bande  diagonale  de  Broca;  DH,  aire  hypothalamique  dorsale;  DP,  cortex 
pédunculaire dorsal; DR, noyau  raphé dorsal; EC, cortex entorhinal; Hip, hippocampe;  IL, cortex  infralimbique;  IP, 
noyau interpédonculaire; L6, corde spinale, lamina 6; LC, locus coeruleus; LDTg, noyau tegmental latéro‐dorsal; LH, 
hypothalamus latéral; LHb, habénula latérale; LS, noyau septal latéral; MB, corps mamillaire; MD, noyau thalamique 
médio‐dorsal;  MR,  noyau  du  raphé  médian;  MS,  septum  médian;  PH,  hypothalamus  postérieur;  PM,  noyau 






  Le  Sum  envoie  de  nombreuses  projections  rostrales  dans  le  diencéphale  et  le 
télencéphale  (Swanson, 1976; 1982 ;  Shibata, 1987 ; Vertes  et al., 1999)  (Figs. 26, 27, 28, 
Tableau 4). Le Sum dans son ensemble projette au septum  latéral, à  l'aire préoptique, à de 
nombreux  noyaux  thalamiques  médians,  sous‐thalamiques  et  à  plusieurs  parties  de 
l'hypothalamus. Le SumL projette au septum médian, à la bande diagonale de Broca, à l'aire 
préoptique  latérale,  à  l'hippocampe,  au  cortex  entorhinal,  au  cortex  cingulaire,  au  cortex 
frontal  et  à  l'amygdale.  Les  efférences  caudales  du  Sum  (essentielement  du  SumL)  vont 






ce  sont  les  régions  télencéphaliques  qui  nous  intéressent  pour  cette  étude.  +++Marquage  dense, 
++marquage modéré, +faible marquage, ‐ absence de marquage. Abréviation : SP, Substance P ; CR, 
Calrétinine, DA, Dopamine; Glu, glutamate; CCK, Cholécystokinine; VIP, peptide intestinal vasoactif  












    CA2  + SP ++ CR‐VIP‐CCK‐ 
    GD  ++ +++ CR‐VIP‐CCK‐Glu‐GABA
    Septum latéral   +++ DA +++ CR‐Glu 
    Septum médian  ++ +++ CR‐Glu 
    Aire préoptique latérale et médiane  +++ Glu +++ Glu 
    Substance inominée  ++ ++
Diencéphale 










  Nous  nous  intéresserons  ici  plus  particulièrement  aux  efférences  du  Sum  sur 
l'hippocampe. Les neurones contenant de  la calrétinine sont dispersés principalement dans 





























effet  potentiellement  inhibiteur  de  courte  latence  (reflétant  une  connexion 
monosynaptique) sur au moins 50% des neurones du GD. Le second effet correspond à une 




de  la  voie  perforante  est  abolie  par  les  lésions  du  fornix‐fimbria,  une  voie  majeure 
empruntée par  les efférences du Sum ou  lorsque  la transmission GABAergique est bloquée 
par  de  la  picrotoxine  (Nakanishi  et  al.,  2001).  L'activité  du  Sum  serait  donc  transférée 
directement  à  l’hippocampe  sans  relation  avec  la  voie  indirecte  qui  passe  par  le  septum 
médian.  La  stimulation  du  Sum  pourrait  agir  via  une  neurotransmission  excitatrice 
glutamatergique  directe  sur  le  GD  (Magloczky  et  al.,  1994)  ou  via  une  inhibition  des 
interneurones  inhibiteurs (Mizumori et al., 1989). La coexistence de glutamate et de GABA 
dans  les  terminaisons  du  Sum  permettrait  simultanément  de  dépolariser  les  dendrites  et 
d’hyperpolariser  le soma des cellules granulaires du GD. Cette voie permettrait aux cellules 
granulaires  du  GD  de  décharger  avec  une  haute  précision  temporelle  quand  la  voie 
perforante  et  le  Sum  déchargent  en même  temps  (Pan  et McNaughton,  2002).  Le  SumL 
modulerait aussi l’excitation du septum médian sur les cellules pyramidales de CA1. En effet, 
l’injection de carbachol, un agoniste des  récepteurs cholinergiques muscariniques, dans  le 
Sum  diminue  le  nombre  de  potentiels  d'action  dans  les  cellules  de  CA1  et  l’injection  de 
procaïne dans le septum médian atténue cet effet (Jiang et Khanna, 2006).  
 
5)  Rôle  du  Sum  dans  les  mécanismes  de  génération  du  rythme  thêta 
hippocampique 
  D'après  les  travaux  chez  l'animal  anesthésié,  certaines  cellules du  Sum déchargent 
rythmiquement et  sont en phase  avec  l’activité hippocampique  thêta. De plus,  lorsque  le 
thêta hippocampique  est  supprimé par  les  lésions du  septum,  le  rythme  thêta  enregistré 
dans les cellules du Sum n’est que très légèrement modulé (Kirk et McNaughton, 1991 ; Kirk 









pas  le  cas  chez  le  rat  libre de  se mouvoir. En effet,  les  lésions du  Sum n’affectent pas  le 
rythme  thêta  accompagnant  les  mouvements  spontanés  (Thinschmidt  et  al.,  1995).  Les 
infusions de benzodiazépine dans le Sum ou la lésion chimique du Sum produisent de petites 
diminutions  de  la  fréquence  thêta  (d’environ  0,4Hz)  lors  de  certaines  taches 
comportementales.  Ainsi,  le  Sum  contrôlerait  la  fréquence  du  thêta  seulement  dans 
certaines  conditions  comportementales  et  en  coopération  avec  d’autres  structures. 
Cependant,  le  rôle du  Sum dans  l'activité  thêta pendant  le  SP n'a  jamais été étudié. Une 
étude  au  laboratoire  indique  que  le  nombre  de  neurones  FOS+  augmente  après  une 
hypersomnie de SP de 3h chez  le  rat  (Sapin et al., 2010). De plus,  le nombre de neurones 
FOS+ dans  le Sum est  corrélé positivement avec  les quantités de SP  chez  le chat dont  les 
quantités  de  vigilance  sont  modulées  pharmacologiquement  (Sastre  et  al.,  2000).  Son 
implication dans l'activité thêta et l'activation de l'hippocampe pendant le SP n'a jamais été 
étudiée. 
  Le  Sum  contient  des  cellules  qui  projettent  directement  au  GD  (Kirk  et 
McNaughton,  1991;  1993 ;  Kirk,  1997;  1998).  Les  parties  médiane  et  latérale  du  Sum 
contiennent des neurones qui contrôlent le rythme thêta dans l'hippocampe via un relais 
dans le septum médian (Vertes, 1992 ; Vertes et Kocsis, 1997 ; Vertes et McKenna, 2000). 
Le  septum médian et  la bande diagonale de Broca  seraient  le dernier  relais des entrées 











fréquence  thêta  pendant  la  tâche  d'open  field  (Thinschmidt  et  al.,  1995 ;  Pan  et 
McNaughton, 2002).  
Le  test  d’évitement  passif  est  un  test  d'anxiété  mais  aussi  d'inhibition 





de  ce  test.  La  lésion  ou  l’inhibition  du  SumM  pendant  cette  tâche  s’accompagne  d’une 
diminution  de  la  fréquence  du  thêta  d'environ  0,4Hz  (Pan  et  McNaughton,  2002 ; 
Woodnorth  et McNaughton,  2002).  Le  nombre  de  neurones  Fos+  dans  le  Sum  augmente 
également après stimulation électrique ou pharmacologique de  l'hypothalamus médian ou 
de  la  substance  noire périaqueducale,  deux  aires  impliquées  dans  le  système  de  défense 
(Sandner  et  al.,  1992 ;  Silveira  et  al.,  1995).  Le  Sum  jouerait  donc  un  rôle  dans  le 
comportement  défensif.  Les  lésions  du  SumM  altèrent  le  conditionnement  de  peur 
contextuelle  sans  affecter  le  conditionnement  de  peur  au  stimulus  discret  (Pan  et 
McNaughton, 2002). La mémoire émotionnelle implique plus particulièrement l’hippocampe 
ventral  qui  reçoit  des  projections  majeures  du  SumM.  Les  effets  des  lésions  du  Sum 
semblent  donc  très  proches  de  ceux  obtenus  avec  les  lésions  hippocampiques  pour  la 
plupart des tests impliquant les émotions (Phillips et LeDoux, 1992; 1994).  









Sum altère  la capacité des  rats à  résoudre une  tâche de mémoire de  travail  spatiale ou à 
retenir  l’information  spatiale  dans  une  tâche  de mémoire  de  référence.  Cependant,  ces 





1997 ;  Ikemoto  et  al.,  2004).  La  stimulation  pharmacologique  dans  le  Sum  entraîne  une 
augmentation du nombre de neurones FOS+ dans les régions impliquées dans le système de 
récompense  (Shin et  Ikemoto, 2010).  Le  Sum  est donc  impliqué  dans  les  émotions  et  la 
cognition  lors  de  l'éveil.  Ces  fonctions  sont  aussi  présentes  pendant  le  SP  et  le  Sum 
pourrait jouer un rôle pendant cet état. 
   
3.3.4.7  Les  systèmes  afférents  au  Sum  et  au  MS/DBB  impliqués  dans 
l'activité hippocampique pendant le sommeil paradoxal 
1) Le precoeruleus 








  Une population de  cellules dans  l'hypothalamus postérieur décharge  toniquement, 
avec une fréquence élevée et spécifiquement pendant l'activité thêta hippocampique (Bland 
et  al.,  1995).  Cependant,  l'hypothalamus  postérieur  ne  projette  pas  directement  à 
l'hippocampe mais à des structures qui y projettent telles que  le Sum,  le MS/DBB, certains 
noyaux  thalamiques  et  le  cortex  perirhinal  (Vertes  et  al.,  1995). De  plus,  l'hypothalamus 








Brazhnik  et  al.,  1985 ;  McNaughton  et  al.,  1986).  Les  cellules  du  RPO  déchargent 
toniquement  pendant  le  SP  et  pendant  l'Ev  exploratoire  (60–100  potentiel  d'action/s) 
(Vertes,  1977;  1979).  Les  injections  de  procaïne  dans  la  formation  réticulée,  notamment 
dans  le  RPO,  diminuent  la  fréquence  du  thêta.  Les  injections  de  carbachol  dans  le  RPO 
augmentent  l'amplitude  et  la  fréquence  du  thêta  chez  les  rats  anesthésiés  (Vertes  et  al., 
1993).  Le  RPO  reçoit  des  projections massives  du  PPT. De  plus,  le  thêta  est  induit  après 
injection de carbachol dans le PPT (Mesulam et al., 1983 ; Jones et Beaudet, 1987 ; Vertes et 
al.,  1993).  Ainsi  pendant  le  SP,  le  PPT  pourrait  activer  le  RPO  et  induire  l'activité  thêta. 
Cependant, le RPO ne projette pas directement au MS/DBB, il projette en revanche au noyau 
incertus  (Fig.  29).  Celui  ci  projette  au MS/DBB  et  au  Sum  et  relayerait  l'information  en 
provenance du RPO. De plus, la stimulation du noyau incertus augmente la rythmicité de la 
Figure  29  Schéma  présentant  l’intégration  du 
noyau  incertus (NI) dans  le circuit ponto‐septal 
impliqué  dans  le  contrôle  de  l’activation  des 
oscillations  thêta  hippocampique.  RPO,  noyau 
pontis  oralis ;  MR,  raphé  médian ;  NI,  noyau 
incertus ;  Sum,  supramamillaire ;  PH, 
hypothalamus  postérieur ;  HPC,  formation 
hippocampique ; MS/DBv,  complexe du  septum 








Quelques  auteurs  ont  émis  l'hypothèse  que  le  Sum  serait  une  structure  très 
impliquée dans l'activité thêta et l'activation corticale pendant le SP (Vertes et Kocsis, 1997 ; 
Sastre  et al., 2000).  En effet,  les  voies qui  contrôlent  la  fréquence  thêta originaires de  la 
formation  réticulée  pontique  (Vertes,  1981;  1982 ;  Vertes  et  al.,  1986 ;  Vertes  et  Kocsis, 
1997) projettent directement  au  Sum. Dans  l’hypothèse d’un  rôle du  Sum,  les  afférences 
directes  proviendraient  du  LDT  et  du  noyau  incertus.  Ce  dernier  relayerait  l’activité 
provenant  du  RPO  (Hanada  et  al.,  1999 ;  Teruel‐Marti  et  al.,  2008)(Tuerel‐Marti  2008). 
L’activité  transmise  par  ces  régions  serait  intégrée  dans  le  Sum  en  activité  phasique.  Ce 
rythme  de  sortie  serait  alors  transmis  aux  cellules  cholinergiques  et  GABAergiques  du 
MS/DBB et  imposé à  l’hippocampe  (Kirk et McNaughton, 1991; 1993 ; McNaughton et al., 
1995 ; Kirk et al., 1996 ; Kocsis et Vertes, 1997 ; Vertes et Kocsis, 1997 ; Borhegyi et Freund, 
1998). 
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sauf  pour  Cox2.  Il  nous  est  donc  apparu  nécessaire  de  localiser  plus  précisément  les 
neurones exprimant ces gènes d’expression précoce. Le marqueur d’activation indirect FOS a 





4.2  Quelles  régions  corticales  sont  actives,  et  plastiques  pendant  le 
sommeil paradoxal et l’éveil ? 
Nous avons analysé  la distribution des neurones exprimant  les protéines FOS, COX2 




actif"  pendant  lequel  l’activité  de  l'EEG  est  comparable  à  celle  du  SP,  alors  que  le 
comportement des 2 groupes est opposé (actif‐inactif). 
 





Le  réseau neuronal  responsable du  cycle veille‐sommeil a  largement été étudié au 
laboratoire. De nombreuses informations ont été apportées par le couplage de la détection 
du marqueur  d’activation  Fos  avec  celle  de  traceurs  rétrogrades  et  antérogrades  éjectés 
dans  des  régions  d’intérêts,  chez  des  rats  dont  les  quantités  des  états  de  vigilance  sont 
modulées.  Ce  type  d’approche  est manquant  pour  le  réseau  responsable  de  l’activation 
corticale  pendant  le  SP,  réseau  qui  a  été  étudié  principalement  à  l’aide  des  techniques 











rétrosplénial  (RSP) et au  cingulé antérieur  (ACA), et potentiellement  responsables de  leur 
activation  pendant  le  SP.  Pour  cela,  un  traceur  rétrograde,  la  sous‐unité  b  de  la  toxine 
cholérique (CTb), a été éjecté dans le GD, le RSP ou le ACA chez des rats soumis ensuite au 
protocole de privation/récupération de SP. Le double marquage FOS/CTb après hypersomnie 
de  SP nous  a  indiqué quelles  régions projettent au GD, au RSP et au ACA et  sont actives 






deux phénomènes pendant  le SP. Or, nos  résultats précédents  laissent penser que  le Sum 
aurait  un  rôle  à  jouer  dans  l’activation  corticale  pendant  le  SP.  L’étude  du  rôle  de  cette 
région  pendant  le  SP  paraît  donc  cruciale  pour  la  compréhension  de  cette  activation 
corticale. Ceci nous amène à une dernière question. 
 
4.4 Quelle  est  l’implication du  Sum dans  l’activation  corticale  liée  au 
sommeil paradoxal ? 
  L’étude  des  régions  cérébrales  impliquées  dans  les  rythmes  corticaux  ou  dans  la 
régulation et  le déclenchement des états de vigilance a souvent débuté par une approche 
lésionnelle  de  ces  régions.  Aussi  avons‐nous  lésé  bilatéralement  le  Sum  par  éjection 
iontophorétique  d’acide  iboténique.  Nous  avons  ensuite  comparé  les  caractéristiques  de 
l’EEG chez les animaux témoins et les animaux lésés. Nous avons aussi comparé l’effet de la 
lésion  sur  l’activation  corticale  visualisée  à  l’aide  de  la  quantification  du  FOS  et  de  ARC 
pendant une hypersomnie de SP.  
4.5 Résultats préliminaires : quelles régions activent le supramamillaire, 
le  claustrum,  le  cortex  visuel  ?  Les  neurones  "actifs"  du  gyrus  dentelé 
pendant le SP sont‐ils des nouveaux neurones ? 
































































































































































































































































































































































































































































































































































































































d’analyse  en  fonction  des  critères  décrits  dans  la  première  page  de  l’introduction  et 
brièvement résumés ci‐après. 
L’éveil se caractérise par un EEG de faible amplitude et désynchronisé. Des activités de 
haute  fréquence  (40Hz)  sont  observées  ainsi  que  des  ondes  thêta  (5‐9Hz).  L’EMG  varie 
suivant l’activité motrice de l’animal. On observe une activité musculaire tonique ample avec 
de nombreux évènements phasiques au  cours de  l’éveil actif et un  tonus musculaire plus 
faible avec de rares secousses pendant l’éveil calme. 
Lors du SL, l’EEG est de plus haut voltage et présente des oscillations très lentes (ondes 





L’analyse  informatique  de  l’hypnogramme  ainsi  obtenu  permet  ensuite  de  calculer 
automatiquement  la  durée  totale  de  chacun  des  3  états  de  vigilance,  leurs  proportions 
relatives ainsi que  le nombre et  la durée moyenne des épisodes.  Il permet également de 






Le  protocole  expérimental  suivant  a  été  approuvé  par  le  comité  d’éthique  de 
l’Université Claude Bernard Lyon 1 (protocole BH2006‐10). Les expériences ont été menées 








heures  environ  (Acros  Organics,  Halluin,  France).  Une  infiltration  de  xylocaïne  (Xylovet, 
AstraZeneca, Monts, France) est  réalisée sur  la zone d’incision, son effet analgésique dure 
environ 2h. Une  injection  intramusculaire de Rimadyl (5‐10 mg/kg, Pfizer, Paris, France) est 
également  réalisée.  Son  effet  analgésique  dure  24h.  Afin  d’éviter  les  arrêts 




est  injectée en  intramusculaire. Tout au  long de  la chirurgie,  la profondeur de  l’anesthésie 
est surveillée en vérifiant l’abolition des réflexes pupillaires et du retrait au pincement de la 
patte. 




Le  dessus  du  crâne  de  l’animal  est  rasé  et  nettoyé  avec  une  solution  iodée  et  de 
l’alcool  à  70°.  A  ce  stade,  une  application  de  pommade  ophtalmique  est  effectuée  pour 
prévenir  le dessèchement des yeux. La peau du crâne est  incisée sur  toute  la  longueur du 
crâne  à  l’aide  d’un  scalpel,  réclinée  et maintenue  sur  les  bords  latéraux  par  des  pinces 
hémostatiques.  L’os  du  crâne  est  décapé  à  l’aide  d’une  rugine.  Les  électrodes  d’EEG  (1 
électrode  frontale,  2  pariétales  et  1  occipitale)  sont  préalablement  soudées  à  un micro‐
connecteur  (Figure  1).  Elles  sont  constituées  de  fils  d’acier  dénudés  sur  une  longueur 
équivalente à  l’épaisseur du crâne (Figure 1) et sont  insérées dans de petits orifices percés 
dans  le  crâne  de  l’animal  et  solidarisées  par  de  la  résine  dentaire  (Super‐Bond  c&B,  Sun 
Medical  co.  Ltd, Moriyama,    Japon).  Les   deux électrodes d’EMG  sont  constituées d’un  fil 
d’acier  terminé  par  une  boule  d’étain  (Figure  1).  Elles  sont  glissées  entre  deux  plans 
musculaires  de  part  et  d’autre  de  la  nuque.  L’ensemble  est  fixé  au  crâne  du  rat  par  du 
ciment  dentaire  (Paladur,  Heraeus  Kuzler, Wehrheim,  Allemagne).  Après  une  infiltration 











Immédiatement  après  l’implantation,  les  animaux  sont  placés  dans  un  baril  en 
plexiglas  translucide  individuel  (diamètre : 30 cm, hauteur : 40 cm) où  ils ont  libre accès à 
l’eau et à la nourriture. La récupération post‐opératoire est rapide (moins de 48h). En règle 
générale  les animaux se réveillent 1 h après  la chirurgie et au bout de quelques heures,  ils 
présentent des comportements normaux d’exploration, de toilettage et de prise alimentaire.  
Au  terme  de  la  récupération  post‐opératoire  (5  jours),  les  animaux  sont  placés 
pendant  4  jours  dans  un  caisson  d’enregistrement  afin  de  s’habituer  aux  conditions 
d’enregistrement.  Le  caisson  d’enregistrement  est  ventilé,  isolé  phoniquement  et 
électriquement. Il est éclairé selon un cycle de 12 heures (de 7h à 19h) et la température y 
est  régulée  (21°C  ±  1°C),  en  phase  avec  les  conditions  de  stabulation.  Les  animaux  sont 
habitués au port du câble qui les relie au dispositif d’enregistrement. Ce câble relie le micro‐
connecteur implanté sur la tête de l’animal à un collecteur tournant, ce qui permet d'assurer 










Cc)  est  relié  au  collecteur  tournant  (a)  via  un  câble  (b) 
composé  d’un  ensemble  de  fils  électrique  entouré  d’un 






































































































































































































































































































être utilisée  chez  le  chat  (Jouvet et al., 1964)  comme  chez  le  rat  (Hicks et al., 1977). Elle 
repose sur l’introduction de 3 plateformes entourées d’eau dans le milieu de vie de l’animal, 




dans  l’eau. L’animal « apprend » de ce  fait très rapidement à se réveiller avant  l’entrée en 
SP. 
2.2 Protocole expérimental détaillé 
Le  protocole  expérimental  suivant  a  été  approuvé  par  le  comité  d’éthique  de 
l’Université  Claude  Bernard  Lyon  1  (protocole  BH2006‐09).  Au  terme  de  la  période 
d’enregistrement  en  conditions  basales,  la  phase  privation‐rebond  de  SP  débute.  Durant 
tout le protocole, les animaux disposent d’eau et de nourriture ad libitum. 
Les rats du groupe témoin (n=4) restent dans des conditions d’hébergement standard 
(baril  en  plexiglas)  durant  tout  le  protocole.  Les  rats  des  groupes  « privation »  (n=4)  et 
« rebond » (n=4) sont placés dans des barils en plexiglas dans  lesquels trois plateformes de 
6,5cm de diamètre  a été  ajoutée  (Figure 2). De  l’eau  à  température  ambiante est  versée 
dans les barils (2 cm de hauteur). Cette eau est changée tous les jours à heure fixe et les rats 
sont alors placés pendant une heure, sous surveillance, dans un baril en plexiglas contenant 
de  la  sciure,  pour  leur  permettre  de  se  dégourdir  et  se  toiletter.  Au  terme  de  72  h  de 
privation,  le groupe de rats « récupération de SP » est replacé dans un baril standard alors 
que la privation de SP continue pour les animaux du groupe privation (Figure 2). Après une 
phase d’exploration, de  toilettage et de prise de nourriture d’environ 40 min,  les  rats en 
récupération de SP présentent une succession de phases de SP entrecoupées de micro‐éveils 
et de courts épisodes de SL. Ce groupe de rats est euthanasié 6 heures après qu’ils aient été 
placés dans un baril  standart, afin d’obtenir une expression optimale de  la protéine  c‐Fos 
spécifique  de  cet  état  et  des  IEGs  et  autres  gènes  à  expression  plus  tardives.  Pour  le 
protocole  d'immunohistochimie,  les  rats  témoins  et  privés  sont  alors  sacrifiés  à  leur  tour 
(Figure 2) et perfusés avec un liquide de fixation selon le protocole décrit en amont. Il est à 
noter que tous les animaux sont euthanasiés à la même heure (16h ± 30 min). Les cerveaux 










































































































































































































































terme  du  protocole  de  privation‐rebond  de  SP,  les  rats  des  trois  groupes  expérimentaux 
(PSC,  PSD  et  PSR ;  n=6    par  groupe  pour  la  première  (n=18)  et  la  deuxième  expérience 
(n=18))  sont  anesthésiés  au  pentobarbital  monosodique  (150mg/kg,  ip)  puis  décapités. 
Après  rapide  extraction,  le  cerveau  est  prélevé  et  déposé  sur  un  papier  filtre  imbibé  de 
Ringer  stérile  froid  afin  d’être macrodisséqué.  La  partie  du  cerveau  rostrale  au  chiasma 
optique  (+1mm  du  Bregma)  est  éliminée,  le  néocortex  droit  est  ensuite  prélevé  et  les  2 
hémisphères  sont  séparés  sagittalement par dissection manuelle, puis  l’hippocampe droit 
est  récupéré  dans  sa  totalité ;  les  plexus  choroïdes  enveloppant  certaines  parties  de  ces 
structures sont aussi enlevés. Toutes  les structures sont pesées puis stockées à  ‐80°C dans 
des tubes Eppendorf. 
Les  ARN  totaux  de  l’hippocampe  droit  et  du  néocortex  sont  extraits  avec  le  Kit 
RNeasy Lipid Tissue miniprep (Quiagen) et le RNase‐free DNase set (Qiagen) pour éliminer la 
contamination  de  l’ADN  suivant  le  protocole  du  fabricant.  Brièvement,  les  tissus  sont 
homogénéisés  individuellement avec un broyeur  IKA T8  (puissance 4 pendant 40 secs),  les 
homogénats sont déposés sur des colonnes d’adsorption qui retiennent les ARNs (100 mg de 
tissu maximum). Deux lavages et un traitement à la Dnase sont ensuite effectués (Rnase Free 
Dnase  Set, Quiagen)  et  les ARNs  sont  élués  dans  50  μL  d’eau  Rnase  Free  (dépourvue  de 





Après anesthésie  létale  juste avant  la décapitation,  le  sang est ponctionné à  l’aide 
d’une seringue directement dans le cœur des rats de la deuxième expérience (n=18) puis mis 
dans un tube contenant 100µl d’héparine. Les échantillons sont ensuite centrifugés à 3000 
tours par minute pendant 5 minutes à 4°C et  le plasma  surnageant est  isolé et  stocké à  ‐





de  Strasbourg  (IGBMC,  Dr  Kastner).  Les  puces  à  ADN  utilisées  sont  des  Gene  Chip  Rat 















Une  quantité  égale  d’ARN  totaux  du  néocortex  et  de  l’hippocampe  droit  de  6 
animaux par groupe a été poolée (36µg/pool). Chacun des 6 pools obtenus de l’expérience 1 







étape  de  transcription  inverse  afin  d’obtenir  l’ADNc,  après  ajout  d’oligo(dt)  couplés  au 
promoteur T7 de l’ARN (Figure 4 ). Grâce à ce promoteur puissant, une transcription in vitro 








images obtenues  sont  analysées  avec  le  logiciel  « Affymetrix GenChip Operating  software 
(GCOS) version 1.2 » en utilisant des paramètres d’analyse par défaut et une mise à l’échelle 
globale  comme méthode  de  normalisation.  L'intensité  cible  de  la moyenne  tronquée  de 
chaque puce a été fixée arbitrairement à 100.  
Le service commun de l’IGBMC nous a fourni des fichiers Excel contenant les données 
brutes  résultant de nos expériences.  Il  serait  trop  long de détailler  les  analyses que nous 
avons  réalisées  à  partir  de  ces  fichiers. Nous  avons  donc  choisi  de  ne  présenter  que  les 
critères  principaux  utilisés  pour  sélectionner  les  gènes  et  les  EST  modifiés  par  notre 
protocole.  La  première  mesure  importante  fournie  par  Affymetrix  est  une  valeur 
quantitative  (appelée  signal)  reflétant  le niveau d’hybridation  spécifique de nos ARNc aux 
sondes  des  31099  gènes  ou  EST  représentés  sur  la  puce  Affymetrix.  Le  fichier  contient 
également pour chaque transcrit une valeur statistique  issue d’un algorithme de détection 













expérimentales. Ce  résultat doit être  reproduit,  le profil d’expression d’un  gène doit être 









diminue  (D‐PSD) pendant  la privation de SP en comparaison du groupe PSC ; ceux dont  le 
niveau d’expression augmente (I‐PSR) ou diminue (D‐PSR) pendant la récupération de SP en 




Figure 4 :  Principe  de  préparation  des 
échantillons pour  l'hybridation sur puce à 
ADN et  l'analyse de  l'expression  génique. 
Le marquage des échantillons ce fait en un 
cycle puisque  ce  sont des  échantillons qui 
contiennent assez de quantité d'ARN total, 
ils  subissent  une  transcription  inverse  par 
l'utilisation  de  promoteur  primer  T7‐
Oligo(dT) pour  la synthèse du premier brin 
d'ADNc. Après  la  synthèse  du  second brin 
d'ADNc dirigé par  la ARNase H.   Le double 
brin  d'ADNc  est  purifié  et  sert  de modèle 
pour  les  réactions de  transcription  in vitro 
suivantes.  La  réaction  de  transcription  est 
dirigée en présence d'ARN t7 polymérase et 
un  mélange  d'analogue  aux  nucléotides 
biotynilées  et  de  ribonucléotides  pour 
l'amplification  de  l'ARN  complémentaire 
(ARNc)  et  le  marquage  à  la  biotine.  Les 
ARNc  biotinylés  sont  ensuite  lavés, 








chaque pool a été  réalisée pour un nombre  total de 10 gènes Q‐PCR  (par  la  technique de 




Roche).  Le  niveau  d’expression  de  chaque  gène  a  été  normalisé  par  rapport  au  gène  de 
ménage, la beta‐actin. La PCR en temps réel consiste à mesurer l’intensité de la fluorescence 
émise  par  le  CYBRgreen  intercalé  à  chaque  cycle  entre  les  doubles  brins  d’ADNc.  Les 






de  l'ADN  complémentaire  des  ARNm  extraits  dans  les  échantillons.  Elle  concerne  les  6 









Un  volume  de  8  μL  du  mélange  2  est  ajouté  au  mélange  1.  Les  tubes  sont 








par  les  puces  à ADN  utilisées.  Cette  séquence  est  convertie  en  format  FASTA  afin  d’être 
introduite  dans  le  site  de  PRIMER3.  A  partir  des  amorces  proposées,  un  ajustement  est 
98 
 












































1,  Roche Diagnostic).  Chaque  réaction  contient  les  amorces  spécifiques  sens  et  anti‐sens 
encadrant la séquence d’ARN choisie (concentration finale 0.4 μM) qui sont mélangées à 1,5 
μL du mélange enzymatique du  kit.  L'utilisation de  ce mélange  implique  la mise  au point 
préalable d'une concentration optimale de MgCl2, spécifique de chaque paire d'amorce. Le 
volume  ajouté  de  MgCl2  est  fonction  de  cette  mise  au  point,  la  concentration  finale 
fluctuant entre 3mM et 5 mM. Enfin, de l'H2O est ajoutée pour ajuster le volume final à 20 





















































































































































































































































































toxine  cholérique,  ou  CTb.  En  effet,  ce  traceur  est  très  utilisé  au  laboratoire,  dont  les 
techniques d'éjection et des révélations ont été élaborées par Luppi et al. (1990), demeure 
aujourd'hui encore l'un des plus sensibles et il répond parfaitement aux exigences citées ci‐
dessus. De  plus,  afin  d’optimiser  le  nombre  de  rats  utilisés  dans  nos  études  nous  avons 
également utilisé  le Fluorogold,  traceur  s’éjectant  facilement par  iontophorèse et ayant  la 
particularité d’être naturellement fluorescent. Ainsi un même rat peut être éjecté avec ces 2 
traceurs dans 2 régions différentes. 
Le  traçage  antérograde  est  utilisé  pour  déterminer  les  cibles  d’une  population 
neuronale  donnée.  Le  traceur  est  capté  par  les  corps  cellulaires  et  transporté,  le  plus 
souvent,  le  long de  l’axone de manière active, à  l’intérieur de vésicules. Ainsi, un transport 
axonal rapide peut atteindre une vitesse d’environ 2cm/jour (voir (Kobbert et al., 2000) pour 
revue).  Après  un  temps  de  survie  nécessaire  à  ce  transport,  la  présence  du  traceur  est 





La  CTb  est  une  protéine  de  11.5  KDa  qui  se  fixe  spécifiquement  sur  des 
glycoconjugués,  les monogangliosides  GM1,  présents  en  grand  nombre  au  niveau  de  la 
membrane des neurones. De ce fait, la CTb a une diffusion restreinte et une grande quantité 
du  traceur  est  captée  au  niveau  du  site.  Une  fois  fixée,  la  CTb  est  internalisée  dans  les 










non  lésées.  Enfin,  la  CTb  présente  également  l’avantage  de  pouvoir  être  éjectée  par 
iontophorèse à  l’aide d’une pipette de verre  très  fine. Ceci permet  l’obtention de sites de 
petite taille en comparaison avec une  injection par pression. Enfin,  l’utilisation de pipettes 
de  verre  et  de  la  technique  d’iontophorèse  permet  de  limiter  au  maximum  la  lésion 
chimique ou mécanique au niveau des sites d’injection. 
La  révélation  de  la  CTb  par  les  méthodes  classiques  d'immunohistochimie  fait 











1986). Ce  traceur  rétrograde, directement  fluorescent, n’est pas  trans‐synaptique et n’est 














de  l'ordre de quelques dizaines de nano‐ampères à  travers  les canaux d'une micro‐pipette 
de  verre  contenant  des  substances  ionisées  (Bloom,  1974 ;  Stone,  1985).  La  quantité  de 
charges alors éjectée de la micro‐pipette obéit à la loi de Faraday :  Q=n*(I*t)/(Z*F) 
Q  correspond  à  la  quantité  de  charges  en  coulomb,  n  au  nombre  de  transport  de  la 
molécule,  I  à  l'intensité du  courant  appliqué,  t  à  la durée d'éjection,  Z  à  la  valence de  la 





de  la molécule, mais elle n'est pas  toujours déterminée pour une molécule donnée.  Il en 
résulte que  la quantité de molécules éjectée ne peut être connue exactement. Selon  la  loi 
énoncée  précédemment,  elle  est  néanmoins  proportionnelle  à  l'intensité  et  à  la  durée 
d'éjection : Q=n'*I*t 
Les  molécules  chargées  positivement,  ou  cations,  sont  éjectées  au  moyen  d'un 
courant positif et  retenues grâce à un  courant négatif.  L'inverse  s'applique aux molécules 










jours,  les  animaux  sont  habitués  aux  nouvelles  conditions  d’hébergement  et  à 
l’expérimentateur  (15min  environ  de manipulation  par  animal  et  par  jour).  L’animal  est 
anesthésié et est placé dans l’appareil de contention stéréotaxique selon le protocole décrit 
précédemment. 
Le  dessus  du  crâne  de  l’animal  est  rasé  et  nettoyé  avec  une  solution  iodée  et  de 
l’alcool  à  70°.  A  ce  stade,  une  application  de  pommade  ophtalmique  est  effectuée  pour 
prévenir  le  dessèchement  des  yeux.  La  peau  du  crâne  est  incisée  longitudinalement  au 
scalpel, réclinée et maintenue sur  les bords  latéraux à  l’aide de pinces hémostatiques. Une 
trépanation d’environ 3mm de diamètre est réalisée grâce à une  fraise dentaire au niveau 
des coordonnées théoriques de la structure cible provenant de l’Atlas The Rat Brain (Paxinos 
et Watson, 1997). Après une application  locale de xylocaïne,  la dure‐mère  (membrane qui 
recouvre  le  cerveau)  est  réséquée  à  l’endroit  de  la  trépanation.  Une  fois  la  dure‐mère 





























Antéropostérieures**  ‐3,3mm  ‐7mm  +1mm  ‐4,5mm  +1,7mm  ‐6mm 
Médiolatérales**  ‐0,8mm  +1mm  ‐0,8mm  +0,6mm  ‐4mm  +4mm 
Dorsoventrales***  ‐3,5mm  ‐1,4mm  ‐2,2mm  ‐8,3mm  ‐5mm  ‐1,4mm 
Paramètres d’éjection 
Traceur  CTb  CTb  FG  CTb  FG  FG 




















Les  paramètres  d’éjection  sont  décrits  dans  le  tableau  2.  Afin  de  prévenir  une 
remontée  du  liquide  le  long  de  la  descente  de  la  pipette,  la micropipette  est  retirée  du 




  Tout  signe  d’infection  ou  de  douleur  est  surveillé  au  cours  des  jours  suivants.  Les 
animaux  sont  observés  et  pesés  quotidiennement.  Immédiatement  après  la  chirurgie,  les 
animaux  sont  placés  dans  un  baril  en  plexiglas  translucide  individuel  (diamètre :  30  cm, 
hauteur :  40  cm)  où  ils  ont  libre  accès  à  l’eau  et  à  la  nourriture.  Par  rapport  aux  cages 
standards,  la  hauteur  des  barils  évite  à  l’animal  de  se  blesser  au  niveau  de  la  plaie.  La 
présence  de  la  plaie  impose  une  séparation  de  l’animal  de  ses  congénères.  Mais  cet 
isolement est partiel puisque les animaux se trouvent dans la même pièce et les barils sont 
















































































































































































































































































































































mère).  Cette  membrane  étant  innervée,  une  application  de  Xylocaïne  est  alors 
préalablement  effectuée.  Une  fois  la  dure‐mère  retirée,  la micropipette  contenant  le 




micropipette  est  retirée du  cerveau. Une  éponge hémostatique  imbibée d’antibiotique 




de  l’apoptose  neuronale.  Les neurotoxines  agonistes NMDA 
tel que  l’acide  iboténique agissent en se  liant aux récepteurs 
NMDA  (1),  et  en  entrainant  une  entrée  de  Ca2+  très 
importante,  qui  active  la  voie  de  la  p38 mitogen  activated 
kinase  (MAPK)‐MEF2C  (facteur de  transcription)  (2), entraine 
des réactions toxiques, des radicaux libres tel que le NO‐ et les 








Tous  les animaux  lésés  font  l’objet d’une surveillance quotidienne  (plusieurs  fois 
par  jour  jusqu’au sacrifice de  l’animal) de  leur état général. Les paramètres suivant sont 
observés :  allure  générale,  mobilité,  aspect  du  pelage,  toilettage,  comportement 
exploratoire, prise de poids, d’eau et de nourriture et leur température. La douleur et/ou 
le  stress pouvant  être  induit(s) par  la  lésion dépend de  la  fonction de  la  région  lésée. 
Aussi,  le  site  d’éjection  du  neurotoxique  ne  doit  pas  être  impliqué  dans  une  fonction 
vitale  (respiration,  prise  de  nourriture  et  de  boisson…).  Pour  notre  étude,  le 
supramamillaire  n’est  pas  une  région  impliquée  dans  une  fonction  vitale.  Il  existe 
plusieurs études sur  le  rôle du Sum dans  l’apprentissage qui ont utilisé  la  technique de 
lésion  sans  qu’il  n’y  ait  de  conséquences  néfastes  du  point  de  vue  du  bien‐être  de 
l’animal. D’après notre étude, nous avons observé un effet de la lésion pendant les deux 
heures suivant  l’éjection du neurotoxique,  le tonus musculaire de  l’animal est augmenté 
et  les rats mettent beaucoup plus de  temps à se  réveiller de  l’anesthésie. En  revanche, 
après 24h  leur comportement post opératoire est similaire aux rats shams et mis à part 









Cette  étude  du  signal  EEG  utilise  une  transformée  rapide  de  Fourier  (méthode 
mathématique  fondée  sur  la  démonstration  émise  par  le mathématicien  français  Joseph 
Fourier, selon  laquelle un son complexe peut se « réduire » à une somme de composantes 
sinusoïdales). Cette  technique permet  ainsi de décomposer une  fonction du  temps en un 
spectre de  fréquence  (de 0,8 a 120Hz, avec une résolution de 0,24Hz) pour chacun de nos 
rats.   
Afin  de  déterminer  le pic  de  fréquence  des oscillations  delta,  thêta,  sigma,  béta1, 













et chaque  fréquence ont été normalisées en divisant ces valeurs par  l’amplitude  totale du 




Les  épisodes  de  chaque  état  de  vigilance  ont  été  scorés  pendant  les  6  dernières 
heures  avant perfusion  chez  les  animaux PSR‐Sham  et PSR‐Lésions  ; de plus,  les états de 
vigilance  d'un  enregistrement  témoin  en  conditions  basales  (le  rat  est  simplement  placé 
dans  sa  cage)  pendant  une  période  diurne  de  12h  ont  aussi  été  scorés  en  utilisant  une 
fenêtre de temps de 5 secondes. Les hypnogrammes ont été tracés à l'aide d'un script sous 
le  logiciel  spike 2  (CED).  Les moyennes des quantités de  chaque état de vigilance ont été 
calculées pour chaque condition. En outre, les spectres de fréquence de l'EEG normalisés ont 
été calculés avec un script sous spike 2 qui réalise une transformation rapide de Fourier sur 
des  époques  de  5  secondes  (sans  artéfacts  avec  une  résolution  de  0,24Hz)  pendant 






Les  variations  intra  groupe  (test  de  Kruskal‐Wallis)  ont  été  analysées  pour  les 
quantités  de  chaque  état  de  vigilance,  pour  chaque  valeur moyenne  (des  épisodes  de  5 
secondes  d'un  état  de  vigilance)  de  l'amplitude  des  fréquences  (toutes  les  0.24Hz),  de  la 
puissance et la fréquence des pics d'amplitude des bandes de fréquence de chaque état de 












































































































































































































































































































































































































































































































Une  anesthésie  profonde  est  induite  par  injection  i.p  de  pentobarbital  sodique 
(150mg/kg). Après ouverture du thorax pour accéder au cœur, une aiguille de perfusion est 
introduite  dans  le  ventricule  gauche  tandis  que  l’oreillette  droite  est  incisée  pour  laisser 
s’écouler  le  sang.  L’animal  est  perfusé  successivement  avec  150  ml  de  Ringer‐Lactate 

















Le  liquide de  fixation est ensuite  remplacé par une  solution de PB 0.1M contenant 
30% de Sucrose et 1g/l d'azide en guise de cryoprotecteur lors de l’étape de congélation du 
tissu. La méthode  la plus  fiable consiste à congeler rapidement  le cerveau sous un  flux de 
neige  carbonique, mais  il  est  également  possible  de  le  congeler  en  le  plongeant  dans  un 
récipient  d’isopentane  à  environ  ‐50°C  placé  dans  de  la  carboglace.  Les  sections 
histologiques sont obtenues en débitant  le cerveau maintenu à ‐20°C à  l’aide d’un cryostat 
(HM 550, Microm, France) en coupes frontales sériées de 25μm d’épaisseur, depuis le cortex 









autoclavée 0,1 M pH 7,4  contenant 30% de  saccharose  sont nécessaires pour protéger  le 





sont  recueillies dans des puits de boîtes de  culture  remplis d’une  solution  cryoprotectrice 








réponses précoces  et  les  réponses  tardives  (revue dans  (Hughes  et Dragunow,  1995)).  La 
réponse  précoce  survient  de  quelques  millisecondes  à  quelques  minutes  après  la 
stimulation.  Elle  résulte  de  l'interaction  entre  des  premiers  messagers  extracellulaires 
(neurotransmetteurs ou facteurs de croissance) avec des récepteurs de surface,  interaction 
dont la résultante est l'activation de seconds messagers intracellulaires. Ce mécanisme passe 
soit  par  l'activation  de  récepteurs  ionotropiques,  soit  par  l'activation  de  récepteurs 
métabotropiques, entrainant une augmentation de  la  concentration  intracellulaire en  ions 
calcium qui peuvent alors agir  sur des protéines kinases. Ces protéines kinases vont alors 
activer  des  protéines  spécifiques  par  phosphorylation.  La  durée  de  la  réponse  neuronale 
dépend alors de la persistance de cette phosphorylation (généralement courte du fait d’une 
régulation par des phosphatases). La réponse tardive survient dans une fenêtre de quelques 
heures  à  quelques  jours  et,  dans  certaines  circonstances,  cette  réponse  peut  devenir 
permanente comme c'est  le cas dans  les mécanismes d'apprentissage ou de mémoire. Des 
modifications  de  l'expression  génomiques  sont  nécessaires  pour  ce  type  de  réponse.  Ces 
modifications surviennent soit par des mécanismes directs (le complexe hormone stéroïde‐
récepteur),  soit  par  des  mécanismes  indirects  (action  d'un  second  messager).  Ces 
modifications  sont  le  fait  de molécules  qui  se  lient  à  l'ADN  (Facteur  de  transcription)  et 
favorise la production d'un ARNm spécifique et de la protéine associée qui va alors modifier 
le phénotype de la cellule.  
Des  études  qui  exploitent  l’expression  rapide  des  IEG  tel  que  Arc,  Fos,  zif268  et 
homer1a  pour  cartographier  les  populations  neuronales  et  les  circuits  engagés  dans  les 
formes  distinctes  de  l’apprentissage  (Guzowski  et  al.,  1999). Au  cours  de  ce  travail,  nous 
avons  été  amenés  à  procéder  à  l’immunohistochimie  des  protéines  FOS  (marqueur 
d’activation  neuronale),  ARC  et  COX2  afin  de  cartographier  les  neurones  exprimant  ces 
marqueurs  indirects  de  plasticité  et  d’activité.  De  plus,  l’utilisation  du  FOS  couplée  à 






















































































































































    La  visualisation de  la protéine  FOS par  immunohistochimie  chez un  animal  sacrifié 






dont  la  protéine  code  pour  une  molécule  fluroscente.  Cette  technique  permet  donc 
d’enregistrer  les neurones FOSGFP+  in vitro et  in vitro, ceux‐ci   déchargent à des taux plus 
élevés que  les neurones FOSGFP‐  (Fig. 9), Les enregistrements simultanés de ces neurones 





après des expériences d’apprentissage,  induction de  LTP par  stimulation haute  fréquence 
(HFS) (Lyford et al., 1995 ; Bramham et al., 2010). Arc est aussi induit pharmacologiquement 
dans  les neurones hippocampiques par application de BDNF, d’agoniste glutamatergiques, 
l’élévation  du  Ca2+  intracellulaire,  l’activation  des  récepteurs  NMDA  et  de  nombreuses 
molécules de signalement intracellulaire impliquées dans la plasticité synaptique (Steward et 
Worley, 2001).  L’ARNm de Arc  ainsi que  la machinerie nécessaire  à  son  transport et  à  sa 
traduction sont contenus dans des particules ou granules  le  long des microtubules dans  les 
dendrites sous des conditions non stimulantes dans le DG (Fig.10). Au niveau des dendrites, 
Arc  s’accumule dans des  régions où  les  synapses ont été  récemment activées  (Steward et 
Worley, 2001). La traduction de ARC dépend de  la polymérisation  locale de  l’actine (Huang 
et al., 2007) et réciproquement ARC permet  la stabilisation des  filaments d’actine dans  les 
synapses actives (Messaoudi et al., 2007).  
La demi‐vie de l’ARNm de Arc est de 47 min dans les neurones hippocampiques et sa 
protéine est rapidement dégradée (Rao et al., 2006). Dans  le GD,  la consolidation de  la LTP 
nécessite une période soutenue de traduction d'ARC qui commence 10min après stimulation 
haute fréquence (HFS) et peut être maintenue jusqu’à 2 à 4h après (Messaoudi et al., 2007) 
alors  que  la  synthèse  de  l’ARNm  de  Arc  persiste  30  min  après  HFS.  Les  infusions 





Figure 9 : graphique de  l'expression de  l'ARNm et  la protéine de  l'IEG. La  transcription de  l’ARNm 
FOS atteint un pic entre trente et soixante minutes après le stimulus, alors que le taux maximal de la 
protéine FOS s’observe entre une et trois heures après cette stimulation (Figure 9)(Dragunow et Faull 
1989).  Enregistrement  des  neurones  corticaux  in  vivo  chez  les  souris  qui  expriment  la GFP,  une 
protéine fluorescente, couplée à l'expression du FOS. Le nombre de potentiel d’action est plus élevé 




formation  de  la  phase  tardive  de  la  LTP  implique  des modifications  dendritiques  incluant 
l’expansion  de  la  densité  postsynaptique  et  le  grossissement  des  épines  dendritiques 
postsynaptiques. Arc favoriserait la consolidation de la LTP via la régulation de la dynamique 
des  filaments d’actines  (Bramham et al., 2008). Après  induction de  la LTP, ARC s’accumule 



















formation  d’une  LTP  stable  au  niveau  des  synapses  glutamatergiques  sont  présentés  en  2  étapes  : 
l’activation  de  la  traduction  et  la  consolidation  dépendante  de  Arc.  Dans  l’étape  d’activation  de  la 
traduction, la stimulation haute fréquence entraîne une libération post‐synaptique soutenue de BDNF et 
l’activation des récepteurs TrkB pré et post‐synaptiquement. Cette activation post‐synaptique conduit à 
une  activation  rapide de  la  traduction dans  les épines dendritiques et  la  transcription de Arc dans  les 
corps cellulaires neuronaux. L’activation de  la  traduction est dirigée par phosphorylation de  la proteine 
cap‐bindinf elF4E. Les épines activées par cette voie captureraient et traduiraient les pools d’ARNm. Dans 
ce modèle,  les  transcrits  libérés des  granules de  stockage d’ARN  locaux  sont  tout d’abord  transportés 
dans  les  dendrites,  suivis  par  une  étape  de  traduction  soutenue  des  ARNm  de  Arc  dans  les  épines 











avec  une  expression  fortement  associée  avec  la  survie  à  long  terme  et  la  différenciation 
neuronale  de  ces  nouvelles  cellules.  Cette  expression  précoce  précède  la  formation  des 
synapses glutamatergiques des nouveaux neurones alors que  les autres IEGs sont exprimés 
généralement lorsque les synapses sont formées environ 2 semaines après la naissance des 




La  Cyclooxygenase  2  (COX‐2)  catalyse  la  première  étape  de  la  synthèse  des 
prostaglandines. Le substrat de COX2,  l’acide arachidonique est généré dans  le striatum en 




pour  la synthèse de plusieurs prostaglandines.  Ils sont nécessaires à  la production d’autres 
molécules diffusibles qui peuvent  traverser  la membrane plasmatique,  répandre un  signal 
local  et  influencer  les  cellules  voisines  (Fig.  11)(Malhotra  et  al.,  2004).  COX‐2  est 
particulièrement présente dans  les épines dendritiques  (Kaufmann et al., 1996), suggérant 




















L’immunohistochimie est une  technique qui permet de  localiser  in situ un antigène 
cible.  Cet  antigène  peut  être  une  molécule  endogène  (neurotransmetteur,  récepteur, 
facteur  de  transcription,  enzyme  de  synthèse...)  ou  exogène  (neurobiotine,  traceurs 
anatomiques).  Celui‐ci  est  reconnu  par  l’utilisation  d’immunoglobulines G  spécifiquement 
dirigées  contre  lui,  produits  en  induisant  une  réaction  immunitaire  par  injection  de  la 
molécule d’intérêt chez un animal d’une espèce différente de celle du tissu cible. 
Le principe de l'immunohistochimie consiste donc à incuber le tissu cible en présence 
d'un  anticorps  primaire  (monoclonal,  dirigé  contre  un  seul  épitope  de  l’antigène  ou 
polyclonal, reconnaissant plusieurs épitopes de l’antigène) qui va se fixer spécifiquement sur 
l'antigène d’intérêt puis, à révéler la présence de cet anticorps par un système de marquage 
utilisant  des  composés  (fluorochromes,  éléments  radioactifs  ou  enzymes)  détectables  en 
microscopie (optique ou électronique). 
  Dans  le cadre de cette étude, nous avons utilisé une réaction enzymatique d’oxydo‐
réduction qui  induit  la  formation d’un précipité  coloré  repérable en microscopie optique. 
L’immunohistochimie est dite  "directe"  si  le marqueur est directement  fixé  sur  l’anticorps 
primaire. Nous avons  cependant utilisé une  technique  "indirecte", plus perfectionnée, qui 
met en jeu un anticorps secondaire biotinylé et une réaction d’affinité entre deux composés 
protéiques, l’avidine et la biotine (Fig. 12).  
Cette  technique  permet  d’amplifier  l’intensité  du  signal  immunologique  puisque 
plusieurs anticorps secondaires peuvent se fixer sur  les anticorps primaires contre  lesquels 


























































































































































































en  triton  est  utilisé  afin  de  perforer  les membranes,  il  est  aussi  nécessaire  de  dénaturer 
l'ADN à  l'aide d'une solution d'HCl afin que  le BrdU soit accessible pour son antigène et de 
stopper cette réaction à l'aide d'acide borique. Toutes ces étapes ce font sous agitation. 













sont  répertoriés  dans  le  tableau  3.  Les  coupes  flottantes  pour  l'hybridation  in  situ  sont 
sorties du milieu de cryoprotection et rincées 3 fois 10 minutes dans du PB 10 mM pH 7,4 
additionné de NaCl à 0,9% et de Triton 100X à 0,3%  (PBST), alors que  les coupes qui sont 
soumises  uniquement  à  l'immunohistochimie  ne  subissent  pas  de  traitement  particulier 
avant  ce  protocole.    Les  sections  histologiques  sont  soumises  à  un  traitement  séquentiel 






l’anticorps  primaire,  à  1 :  1000  (Vector  Laboratories,  Burlingame,  CA, USA)  dans  du  PBST 
azide (Tableau 3). 






  ‐  Après  2  rinçages  de  30 minutes  dans  du  PBST  pour  éliminer  l'ABC  en  excès,  les 
coupes sont  incubées dans une solution de Tris‐HCl 0,05 M à pH 7,6 contenant 0,025% de 
3,3’‐diaminobenzidine  tétrahydrochloride  (DAB,  Sigma‐Aldrich,  St.  Louis,  MO,  USA)  et 
0,003% de H2O2.  La  réaction est  contrôlée en permanence  sous  le microscope et  stoppée 
lorsque  le  rapport marquage  spécifique et bruit de  fond ou marquage non  spécifique est 
optimal (10‐40min). 
 ‐ Pour  stopper  la  réaction,  les coupes  sont  lavées  sous agitation 2  fois 30 minutes 
dans du PBST azide puis montées  sur des  lames histologiques de  verre gélatinées  (1% de 
gélatine et 0,1% d’alun de chrome dans de l’eau distillée chauffée). Après séchage, elles sont 
directement  montées  sous  lamelles  avec  de  la  colle  Depex  (VWR,  Fontenay  sous  bois, 
France). 
Pour effectuer un double marquage,  le protocole  ci‐dessus est effectué une première 






















































































































































































































































































































































































































































L’ARN  messager  d’intérêt  (1)  est  reconnu  et  hybridé  par  la  ribosonde  marquée  à  la 
digoxygénine (DIG) (2). Cette dernière est ensuite reconnue par l’anticorps anti‐DIG porteur 








sodium  (SSC 2X) puis  incubées  la nuit à 65°C dans  le  tampon d’hybridation  (NaCl 150mM, 
Tris‐HCl  8mM, Tris‐Base  1mM,  NaH2PO4 6mM,  Na2HPO 5mM,  EDTA  5mM,  formamide 




formamide  50%,  Tween‐20  0,1%.  Puis,  elles  sont  incubées  15 minutes  à  37°C  dans  une 
solution de  Tris  10mM  (pH  8.0)  contenant  1mM d’EDTA  et  500mM de NaCl  ainsi que  10 
µg/ml de RNase A (USB, Cleveland, OH, USA) afin d’éliminer les sondes simple brin, donc non 
hybridées à l’ARNm de la GAD65 et ainsi réduire le bruit de fond. 






0,1%).  Puis  les  coupes  sont  incubées  à  l’abri  de  la  lumière  dans  le  même  tampon  de 
révélation  contenant  du  nitroblue  tetrazolium  (NBT)  et  du  5‐bromo‐4‐chloro‐3‐indolyl‐
phosphate (BCIP) dilué à 1/50 (stock solution NBT/BCIP ; Roche), jusqu’à ce que le marquage 
soit suffisamment  intense, avec un   bruit de  fond acceptable  (entre 2 et 3h). Le NBT/BCIP 





Afin de  conserver  l’intégrité des protéines,  le marquage  immunohistochimique  est 
























































































































































































































































































































  L’intensité du marquage  immunohistochimique de  la protéine COX2 et ARC a aussi 
été  quantifiée  par  densité  optique  (D.O)  dans  différentes  régions  de  la  formation 
hippocampique  pour  les  conditions  PSC,  PSD,  PSR,  PSR‐Sham  et  PSR‐Lésion. 
L'immunohistochimie  a  été  effectuée  simultanément  pour  les  coupes  cérébrales  dont  le 
marquage est comparé entre les animaux d’un même groupe et les rats des autres groupes.  
Pour  chaque  condition,  les  photomicrographies  de  la  formation  hipppocampique 










  1)  Immunohistochimie  classique  et  hybridation  in  situ:  Les  photographies  sont 
réalisées  à  l’aide  du  système  d’analyse  d’image MorphoLite  (Explora  Nova,  La  Rochelle, 
France) connecté à un microscope optique Zeiss puis travaillées sous Adobe‐Photoshop pour 
ajuster  le  contraste  et  la  luminosité.  Lorsque  les  coupes  sont  comparées  entre  différents 
groupes  d'animaux,  elles  subissent  exactement  le même  traitement  d'image,  ces  photos 
sont prises avec la même intensité lumineuse et les mêmes réglages du logiciel. 
  2)  Immunohistochimie  en  fluorescence:  Les  coupes  sélectionnées  sont 
photographiées au grossissement x10 à  l’aide du système de MorphoLite (Explora Nova, La 
Rochelle, France) connecté au microscope optique Zeiss. Chaque coupe est photographiée 
une  première  fois  avec  un  filtre  permettant  de  visualiser  le  premier  fluorochrome 
(immunohistochimie BrdU  ou ARC  ou BrdU  ou  FOS),  puis  une  seconde  fois  avec  un  filtre 
différent permettant de visualiser  le  second  fluorochrome.  Les  clichés  sont  travaillés  sous 
Adobe‐Photoshop afin d’augmenter le contraste entre le fond et le signal réel puis importés 




























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































fonctionnels  d’après  la  banque  de  données  GO  et  issus  de  notre  recherche  bibliographique.  Colonnes : 
association  positive  (SP+)  ou  négative  (SP‐)  par  le  SP  de  l’expression  génique  selon  la  structure  cérébrale 
considérée. Abréviations : Alas 2, aminolevulinic acid synthase 2 ; Alb, albumin ; Apoc1, apolipoprotein C‐I ; Arc, 
Activity‐regulated  cytoskeletal‐associated  protein  ;  Avp,  arginine  vasopressin ;  Bcat1,  branched  chain 
aminotransferase 1,  cytosolic ; BDNF, Brain‐derived nerve  factor  ; C3,  complement  component 3  ; Camk2d, 
calcium/calmodulin‐dependent  protein  kinase  II  ;  Camk2n1,  calium/calmodulin‐dependent  protein  kinase  II 





response  1/2  ;  Faim2,  fas  apoptotic  inhibitory molecule  2  ;  Fos,  FBJ murine  osteosarcoma  viral  oncogene 
homolog  ;  Fxyd6,  FXYD  domain‐containing  ion  transport  regulator  6  ; Gjb6  (cx‐30)  gap  junction membrane 




rich alpha‐2‐glycoprotein1  ; Mas1, MAS1 oncogene  ; Mt1a, Methallothionein  ; Nptx2, neuronal pentraxin  II  ; 
Nr4a1/3, Nuclear  receptor subfamily 4 group A member 1/3  ; Ntrk2, neurotrophic  tyrosine kinase,  receptor, 
type  2 ;  Oxt,  oxytocin  ;  Pcdh8,  Protocadherin  8  ;  Pdpk1,  3‐phosphoinositide  dependent  protein  kinase‐1  ; 
Pex11b, peroxisomal biogenesis  factor 11b  ; Prkaa2, Protein kinase AMP‐ativated alpha 2 catalytic subunit.  ; 
Ptgs2 (Cox2), Prostaglandin‐endoperoxide synthase 2 ; Rbm3, RNA binding motif protein 3 ; Rgs2, regulator of 
G‐protein  signaling 2  ; Rsn,  restin  (Reed‐Steinberg  cell‐expressed  intermediate  filament‐associated protein)  ; 
S100a4,  S100  calcium‐binding  protein  A4  ;  Sc5d,  sterol‐C5‐desaturase  (fungal  ERG3,  delta‐5‐desaturase) 
homolog  (S. cerevisae)  ; Scg2, secretogranin 2  ; Sgk, Serum/glucocorticoid‐regulated kinase 1  ; Slc5a3, Solute 





‐ Les  gènes  qui  ont  un  niveau  d'expression  augmenté  après  récupération  de  SP 
dont Mas1,  Bdnf  et Nptx2  sont  impliqués  dans  le  développement  du  système 
nerveux ou le développement synaptique. 
‐ Les gènes qui ont un niveau d'expression augmenté après privation de SP dont 





‐ 5  gènes  ont  un  niveau  d'expression  augmenté  en  récupération  de  SP  dans  la 
formation hippocampique alors que  leur niveau d'expression est diminué après 
privation de SP dans  le néocortex. Ce sont principalement des  IEGs  tel que Fos, 







après  la  récupération  de  SP  alors  que  son  niveau  d’expression  diminue  après 


























































































Gene Symbol Gene Title
1370454_at 0,4 1,1 1,5 Homer1 homer homolog 1 (Drosophila) 
1370997_at 0,4 0,9 1,4 Homer1 homer homolog 1 (Drosophila) 
1392108_at 0,3 1,2 1,2 --- RM2 mRNA, partial sequence
1375043_at 0,4 0,7 1,0 Fos FBJ murine osteosarcoma viral oncogene homolog
1387306_a_at -0,2 1,2 1,0 Egr2 early growth response 2
1398245_at 0,2 0,9 1,0 Sncg synuclein, gamma
1383486_at 0,2 0,7 1,0 --- Transcribed locus
1368527_at -0,1 0,8 0,8 Ptgs2 prostaglandin-endoperoxide synthase 2 
1391305_at -0,2 1,0 0,7 --- ---
1393119_at 0,1 0,7 0,7 --- Transcribed locus
1368677_at -0,1 0,7 0,7 Bdnf brain derived neurotrophic factor 
1374429_at 0,3 0,5 0,7 --- Transcribed locus
1392791_at -0,1 0,6 0,6 --- Transcribed locus
1370052_at 0,4 0,5 0,6 Pdpk1 3-phosphoinositide dependent protein kinase-1
1368650_at -0,1 0,7 0,6 Klf10 Kruppel-like factor 10
1382561_at 0,1 0,7 0,6 --- ---
1369067_at 0,1 0,4 0,6 Nr4a3 nuclear receptor subfamily 4, group A, member 3
1371237_a_at 0,2 0,6 0,5 Mt1a metallothionein 1a
1373559_at -0,1 0,5 0,5 Nptx2 neuronal pentraxin II
1387068_at -0,2 0,6 0,5 Arc activity regulated cytoskeletal-associated protein
1386935_at -0,1 0,6 0,5 Nr4a1 nuclear receptor subfamily 4, group A, member 1
1392349_at 0,6 0,3 0,5 Slc5a3 solute carrier family 5 (inositol transporters), member 
3 
1368321_at -0,1 0,6 0,4 Egr1 early growth response 1
1370092_at 0,2 0,2 0,4 Mas1 MAS1 oncogene
1392044_at 0,2 0,2 0,4 --- Transcribed locus
1393029_at 0,1 0,3 0,4 --- Transcribed locus
1392785_at 0,1 0,3 0,4 --- Transcribed locus
1393389_at -0,1 0,5 0,4 Nr4a3 Nuclear receptor subfamily 4, group A, member 3
1368144_at -0,1 0,4 0,3 Rgs2 regulator of G-protein signaling 2 
1391013_at -0,1 0,3 0,3 Pcdh8 Protocadherin 8
1367732_at -0,2 0,4 0,2 Gnb1 /// Gnb4 guanine nucleotide binding protein, beta 1 /// guanine 
nucleotide binding protein beta 4 subunit 








Gene Symbol Gene Title
1378052_at -1,2 0,8 -0,4 --- ---
1368000_at -0,7 0,1 -0,7 C3 complement component 3
1375519_at -0,7 -0,9 -1,5 LOC287167 globin, alpha
1371245_a_at -0,6 -0,9 -1,6 LOC689064 beta-globin
1388608_x_at -0,6 -0,7 -1,3 Hba-a1 /// 
LOC360504 
hemoglobin alpha, adult chain 1 /// hemoglobin alpha 
2 chain 
1367846_at -0,6 -0,8 -0,3 S100a4 S100 calcium-binding protein A4 
136 
 
1371102_x_at -0,5 -0,8 -1,3 MGC72973 beta-glo
1376780_at -0,5 0,2 -0,3 RGD1310022 similar to RIKEN cDNA 2610204K14 
1389006_at -0,5 0,7 -0,5 --- Transcribed locus
1380552_at -0,5 0,7 -0,2 --- Transcribed locus
1367553_x_at -0,5 -0,8 -1,3 Hbb hemoglobin beta chain complex 
1370240_x_at -0,5 -0,6 -1,1 Hba-a1 /// 
LOC360504 
hemoglobin alpha, adult chain 1 /// hemoglobin alpha 
2 chain 
1370239_at -0,5 -0,6 -1,1 Hba-a1 /// 
LOC360504 










Gene Symbol Gene Title
1382188_at 2,0 -0,4 1,6 RGD1311086 similar to RIKEN cDNA 2610029K21 
1394241_at 1,7 -0,5 1,8 Rsn restin (Reed-Steinberg cell-expressed 
intermediate filament-associated protein) 
1380948_at 0,9 -0,2 0,9 --- Transcribed locus
1396769_at 0,8 -0,4 0,3 --- ---
1378960_at 0,7 -0,6 0,3 --- Transcribed locus
1384136_at 0,7 -0,2 0,9 RGD1564287_predicted similar to mKIAA0704 protein (predicted)
1371363_at 0,7 -0,3 0,4 Gpd1 glycerol-3-phosphate dehydrogenase 1 
(soluble) 
1395772_at 0,7 -0,2 0,6 --- ---
1377516_at 0,7 -0,1 0,7 --- Transcribed locus
1390777_at 0,7 -0,5 0,4 Sc5d sterol-C5-desaturase (fungal ERG3, delta-
5-desaturase) homolog (S. cerevisae) 
1367802_at 0,7 -0,3 0,3 Sgk serum/glucocorticoid regulated kinase
1380763_at 0,6 -0,3 0,4 --- Transcribed locus, strongly similar to 
XP_001084509.1  similar to spermatid 
perinuclear RNA-binding protein isoform 4 
[Macaca mulatta] 
1389937_at 0,6 -0,7 0,3 --- Transcribed locus
1377762_at 0,6 -0,4 0,1 --- Transcribed locus
1387926_at 0,6 -0,3 0,3 Sc5d sterol-C5-desaturase (fungal ERG3, delta-
5-desaturase) homolog (S. cerevisae) 
1369654_at 0,5 -0,3 0,3 Prkaa2 protein kinase, AMP-activated, alpha 2 
catalytic subunit 
1389986_at 0,4 -0,3 0,2 --- CDNA clone IMAGE:7321089 
1392823_at 0,4 -0,3 0,2 RGD1563912_predicted RGD1563912 (predicted) 
1368577_at 0,4 -0,2 0,1 Gjb6 gap junction membrane channel protein 
beta 6 
1392717_at 0,4 -0,1 0,3 --- Transcribed locus
1391935_at 0,4 -0,3 0,2 LOC297481 similar to eukaryotic translation initiation 
factor 4E member 3 
1388271_at 0,4 0,1 0,4 LOC682651 /// 
LOC689415 
similar to Metallothionein-2 (MT-2) 
(Metallothionein-II) (MT-II) 
1391743_at 0,3 -0,2 0,2 Elavl1_predicted ELAV (embryonic lethal, abnormal vision, 
Drosophila)-like 1 (Hu antigen R) 
(predicted) 








Gene Symbol Gene Title
1373062_at 0,6 -1,1 -0,6 LOC498922 similar to cerebellin 1 precursor protein
1376873_at -0,2 -0,3 -0,6 --- Transcribed locus




1383824_at -0,2 -0,4 -0,5 Lrg1 leucine-rich alpha-2-glycoprotein 1 
1374626_at -0,2 -0,6 -0,5 --- Transcribed locus
1370625_at -0,3 -0,1 -0,4 Faim2 Fas apoptotic inhibitory molecule 2 
1369520_a_a
t 
-0,2 -0,3 -0,4 Bcat1 branched chain aminotransferase 1, 
cytosolic 
1376911_at 0,0 -0,5 -0,4 Itih3 inter-alpha trypsin inhibitor, heavy chain 3
1368834_at -0,1 -0,4 -0,4 Camk2d calcium/calmodulin-dependent protein 
kinase II, delta 
1390167_at -0,1 -0,3 -0,4 Khsrp KH-type splicing regulatory protein 
1372345_at -0,1 -0,2 -0,3 --- ---
1392360_at 0,8 -1,0 -0,3 --- Transcribed locus
1375426_a_a
t 
0,1 -0,4 -0,2 Ldb2_predicted LIM domain binding 2 (predicted) 





significatives  sont  déterminées  par  des  tests  non  paramétriques  appariés  (Microarray  Suite  5.0, Affymetrix).  Les  niveaux 




comparaison des groupes PSD et PSC ; ceux dont  le niveau d’expression augmente  (I‐PSD) ou diminue  (D‐PSD) pendant  la 










































Gene Symbol Gene Title
1368312_at 4,4 -0,7 4,2 Oxt oxytocin
1369560_at 1,2 -1,2 0,3 Gpd1 glycerol-3-phosphate dehydrogenase 1 (soluble)
1393455_at 1,0 -0,2 0,8 --- Basophil leukemia expressed sequence Bles05 mRNA, 
partial sequence 
1371363_at 0,9 -0,5 0,4 Gpd1 glycerol-3-phosphate dehydrogenase 1 (soluble)
1370830_at 0,9 -0,5 0,4 Egfr epidermal growth factor receptor 
1375043_at 0,9 -0,5 0,4 Fos FBJ murine osteosarcoma viral oncogene homolog
1387068_at 0,9 -0,8 0,1 Arc activity regulated cytoskeletal-associated protein
1390777_at 0,8 -0,3 0,5 Sc5d sterol-C5-desaturase (fungal ERG3, delta-5-
desaturase) homolog (S. cerevisae) 
1383510_at 0,8 -0,4 0,6 --- Transcribed locus
1387144_at 0,8 -0,4 0,5 Itga1 integrin alpha 1
1370019_at 0,8 -0,1 0,7 Sult1a1 sulfotransferase family 1A, phenol-preferring, member 
1 
1367802_at 0,7 -0,6 0,1 Sgk serum/glucocorticoid regulated kinase 
1370997_at 0,7 -0,3 0,4 Homer1 homer homolog 1 (Drosophila) 
1372923_at 0,7 -0,3 0,4 Pex11b peroxisomal biogenesis factor 11b 
1387926_at 0,6 -0,4 0,2 Sc5d sterol-C5-desaturase (fungal ERG3, delta-5-
desaturase) homolog (S. cerevisae) 
1392349_at 0,6 -0,2 0,4 Slc5a3 solute carrier family 5 (inositol transporters), member 
3 
1386935_at 0,5 -0,2 0,4 Nr4a1 nuclear receptor subfamily 4, group A, member 1
1391418_at 0,5 -0,4 0,9 --- ---
1367555_at 0,5 -0,1 0,4 Alb albumin
1369520_a_at 0,5 -0,3 0,1 Bcat1 branched chain aminotransferase 1, cytosolic
1391523_at 0,5 -0,3 0,2 --- Transcribed locus
1392598_at 0,5 -0,2 0,3 --- Transcribed locus
1377629_at 0,5 -0,2 0,2 --- Transcribed locus
1379148_at 0,5 -0,7 -0,2 --- Transcribed locus
1368146_at 0,4 -0,5 0,0 Dusp1 dual specificity phosphatase 1 
1383447_at 0,4 -0,1 0,4 Etv5_predicted ets variant gene 5 (ets-related molecule) (predicted)
1389876_at 0,4 -0,2 0,4 Camk2n1 Calcium/calmodulin-dependent protein kinase II 
inhibitor 1 
1393252_at 0,4 -0,2 0,4 --- Transcribed locus
1370026_at 0,4 -0,2 0,2 Cryab crystallin, alpha B
1387337_at 0,4 -0,1 0,4 Cort cortistatin
1376463_at 0,4 -0,5 -0,3 --- Transcribed locus
1383162_at 0,4 -0,4 0,5 --- ---
1386884_at 0,4 -0,1 0,2 Htra1 HtrA serine peptidase 1







Gene Symbol Gene Title
1387317_at -3,1 1,0 4,1 Avp arginine vasopressin
139 
 
1397185_at -0,4 0,6 1,2 --- Transcribed locus
1368677_at -0,3 0,6 0,8 Bdnf brain derived neurotrophic factor 
1370092_at -0,1 0,5 0,7 Mas1 MAS1 oncogene
1373559_at -0,2 0,4 0,6 Nptx2 neuronal pentraxin II
1393119_at -0,3 0,2 0,6 --- Transcribed locus
1390958_at 0,1 0,5 0,6 --- Transcribed locus
1373035_at -0,1 0,4 0,6 --- ---
1394477_at -0,5 0,1 0,5 LOC682058 similar to nucleolar protein with MIF4G domain 1
1392108_at -0,5 0,1 0,5 --- RM2 mRNA, partial sequence 
1397225_at -0,3 0,2 0,5 --- Transcribed locus
1368044_at -0,1 0,4 0,4 Scg2 secretogranin 2
1368587_at -0,2 0,2 0,4 Apoc1 apolipoprotein C-I
1375532_at -0,1 0,3 0,4 --- Transcribed locus
1391256_at -0,2 0,3 0,4 --- Transcribed locus
1397246_at -0,2 0,2 0,4 Ntrk2 Neurotrophic tyrosine kinase, receptor, type 2
1398263_at -0,1 0,2 0,3 CPG2 CPG2 protein








Gene Symbol Gene Title
1367985_at -0,5 -0,8 -1,4 Alas2 aminolevulinic acid synthase 2 
1371102_x_at -0,3 -1,0 -1,2 MGC72973 beta-glo
1371245_a_at -0,4 -0,8 -1,2 LOC689064 beta-globin
1367553_x_at -0,3 -0,9 -1,2 Hbb hemoglobin beta chain complex 
1388608_x_at -0,2 -0,9 -1,-1 Hba-a1 /// 
LOC360504 
hemoglobin alpha, adult chain 1 /// hemoglobin alpha 2 
chain 
1375519_at -0,3 -0,7 -1,0 LOC287167 globin, alpha
1370240_x_at -0,2 -0,7 -1,0 Hba-a1 /// 
LOC360504 
hemoglobin alpha, adult chain 1 /// hemoglobin alpha 2 
chain 
1370239_at -0,2 -0,7 -0,9 Hba-a1 /// 
LOC360504 
hemoglobin alpha, adult chain 1 /// hemoglobin alpha 2 
chain 
1370959_at -0,3 -0,4 -0,5 Col3a1 procollagen, type III, alpha 1 
1376928_at 0,2 -0,7 -0,4 --- Transcribed locus
1387874_at -0,2 -0,1 -0,4 Dbp D site albumin promoter binding protein 
1368025_at 0,3 -0,5 -0,3 Ddit4 DNA-damage-inducible transcript 4 
1378960_at 0,6 -0,8 -0,2 --- Transcribed locus
1377133_at 0,7 -0,7 -0,2 LOC680687 Hypothetical protein LOC680687 








1376780_at -0,7 0,6 -0,2 RGD1310022 similar to RIKEN cDNA 2610204K14 
1368000_at -0,4 -0,7 -1,1 C3 complement component 3 




déterminées  par  des  tests  non  paramétriques  appariés  (Microarray  Suite  5.0, Affymetrix).  Les  niveaux  d’expressions  des 
transcrits sont considérés comme modifiés dans  le néocortex entre 2 conditions expérimentales quand  les 3 comparaisons 
entre  les  puces  des  différentes  conditions  du  groupe  1  et  celles  du  groupe  2  ainsi  que  celles  du  répliqua  technique  les 
désignent comme augmentés ou diminués. Les 4 tableaux représentent  les 4 groupes de transcrits  identifiés : ceux dont  le 
niveau d’expression augmente (I‐PSR) ou diminue (D‐PSR) pendant la récupération de SP en comparaison des groupes PSD et 
PSC ; ceux dont le niveau d’expression augmente (I‐PSD) ou diminue (D‐PSD) pendant la privation de SP en comparaison du 
groupe  PSC.  La première  colonne montre  l’identifiant du  transcrit Affymetrix,  les  3  suivantes  le  log  ratio moyen  entre  2 



















‐ Les puces à ADN ont été réalisées pour  le groupe 1 et  le groupe 2 (n=36 pour  les 2 
groupes) alors que  les PCRq  sur  le groupe 1 ou 2  (n=18).  La moyenne des niveaux 
d'expression  des  gènes  obtenue  à  l’aide  des  qPCR  concerne  donc  un  des  deux 
groupes de rats alors que celle obtenue à  l'aide des puces à ADN concerne  les deux 
groupes.  
‐ La plupart de ces gènes ont un niveau d’expression  faiblement modifié entre  les 3 
conditions (faible log ratio) d’après les résultats des puces à ADN comme pour Nr4a3, 
Mt1a  et  Pcdh8  dans  la  formation  hippocampique  et  Scg2  et  Homer1  dans  le 
Neocortex. 
‐  Les  variations  d’expression  d'un  transcrit  au  sein  d'un  même  groupe  sont  trop 
élevées  pour  être  significatives  comme  c'est  le  cas  pour  Sgk  dans  la  formation 
hippocampique, Homer1 et Bdnf dans le néocortex. 
  Comme  l’indiquaient  les  puces  à  ADN,  les  IEGs  ont  un  niveau  d'expression  très 
augmenté  après  le  rebond  de  SP  dans  la  formation  hippocampique  (Arc,  Fos,  zif‐268, 
Homer1)  alors  que  dans  le  néocortex,  ces  gènes  ont  un  niveau  d'expression  augmenté 
pendant la privation de SP et diminué non significativement pendant la récupération de SP. 
Seul  Bdnf  a  un  niveau  d'expression  augmenté  significativement  dans  la  formation 
hippocampique  et  non  significativement  dans  le  néocortex  après  récupération  de  SP. 
Sult1a1, Sgk, et Gpd1 ont un niveau d'expression significativement augmenté après privation 
de SP dans  les 2 structures d’après  les qPCR mais  les modifications d’expression de Sult1a1 
ne sont pas détectées par les puces à ADN dans le néocortex. 
  Nptx2 et Scg2 ont un niveau d'expression augmenté après récupération de SP d'après 
les  puces  à  ADN  dans  le  néocortex  mais  seul  Nptx2  a  une  expression  modulé 














































































































































































































































































































































































1.4.2  Corrélations  du  niveau  d’expression  des  gènes  vs  les  quantités  des 
états de vigilance et la concentration en corticostérone plasmatique 
Un  nombre  plus  important  de  gènes  ont  un  niveau  d'expression  corrélé  avec  les 
quantités de SP par rapport au nombre de gènes dont le niveau d'expression est corrélé avec 
les quantités de SL, d'EV ou les concentrations de corticostérone plasmatique (Figure 7) : 
‐ Bdnf  a  une  expression  corrélée  positivement  avec  les  quantités  de  SP  dans  les  2 
structures. Les expressions de Arc, zif‐268 et Cox2 sont corrélées positivement avec 
les quantités de SP dans la formation hippocampique. Certains gènes impliqués dans 
la  plasticité  synaptique  ont  un  niveau  d'expression  corrélé  positivement  avec  les 
quantités de SP dans  la  formation hippocampique. Ce résultat n’a pas été retrouvé 







les  quantités  d’EV  tel  que  Bdnf  et  Cox2  ont  des  coefficients  de  corrélation moins 
élevés que ceux obtenus avec  les quantités de SP. Donc ce  serait plutôt des gènes 
dont l'expression est liée aux quantités de SP. 
‐ Seul Gpd1 a un niveau d'expression  corrélé négativement avec  les quantités de SL 
dans les deux structures mais avec un coefficient de corrélation moins élevé que celui 
obtenu pour la corrélation avec les quantités d’EV. 
‐ Seulement  trois  gènes  ont  un  niveau  d'expression  corrélé  positivement  avec  les 
niveaux  de  concentrations  en  corticostérone  ;  ce  sont  les  gènes Gpd1  dans  les  2 
































































































































































































































































































SP groupe 1 1,00  ‐0,11 ‐0,86 0,41 0,62 0,48 0,66  0,64 0,68 ‐0,37 ‐0,20 ‐0,29 0,00 0,72 ‐0,33  0,23 
SL groupe 1 ‐0,11  1,00 ‐0,43 ‐0,32 ‐0,35 ‐0,27 ‐0,12  ‐0,24 ‐0,13 ‐0,28 ‐0,06 ‐0,08 ‐0,16 ‐0,43 ‐0,33  ‐0,30 
EV groupe 1 ‐0,86  ‐0,43 1,00 ‐0,21 ‐0,39 ‐0,29 ‐0,54  ‐0,45 ‐0,55 0,48 0,21 0,31 0,08 ‐0,43 0,47  ‐0,05 
 

























Arc  0,62  ‐0,35 ‐0,39 0,65 1,00 0,81 0,81  0,76 0,82 ‐0,01 0,13 0,00 0,21 0,82 ‐0,14  0,36 
Homer1 0,48  ‐0,27 ‐0,29 0,36 0,81 1,00 0,61  0,75 0,80 0,06 ‐0,14 ‐0,22 0,25 0,67 ‐0,17  0,19 
Zif‐268 0,66  ‐0,12 ‐0,54 0,76 0,81 0,61 1,00  0,60 0,78 ‐0,21 0,19 0,09 0,09 0,59 ‐0,23  0,14 
Bdnf 0,64  ‐0,24 ‐0,45 0,58 0,76 0,75 0,60  1,00 0,87 ‐0,27 ‐0,14 ‐0,06 ‐0,04 0,69 ‐0,48  0,19 
Cox2 0,68  ‐0,13 ‐0,55 0,69 0,82 0,80 0,78  0,87 1,00 ‐0,26 0,02 ‐0,02 0,07 0,71 ‐0,42  0,21 











Zif‐268 ‐0,20  ‐0,06 0,21 0,37 0,13 ‐0,14 0,19  ‐0,14 0,02 ‐0,07 1,00 0,85 0,54 0,19 0,15  0,64 
Fos  ‐0,29  ‐0,08 0,31 0,38 0,00 ‐0,22 0,09  ‐0,06 ‐0,02 ‐0,17 0,85 1,00 0,18 ‐0,03 ‐0,01  0,36 
Homer1 0,00  ‐0,16 0,08 0,02 0,21 0,25 0,09  ‐0,04 0,07 0,16 0,54 0,18 1,00 0,39 0,30  0,81 
Bdnf 0,72  ‐0,43 ‐0,43 0,50 0,82 0,67 0,59  0,69 0,71 ‐0,25 0,19 ‐0,03 0,39 1,00 ‐0,23  0,63 
Sgk  ‐0,33  ‐0,33 0,47 ‐0,25 ‐0,14 ‐0,17 ‐0,23  ‐0,48 ‐0,42 0,88 0,15 ‐0,01 0,30 ‐0,23 1,00  0,14 
Cox2 0,23  ‐0,30 ‐0,05 0,20 0,36 0,19 0,14  0,19 0,21 ‐0,04 0,64 0,36 0,81 0,63 0,14  1,00 




















SP groupe2 1,00  0,81 ‐0,94 ‐0,77 ‐0,40 0,79 0,00  0,58 0,70 ‐0,16 ‐0,69 ‐0,74 ‐0,45 ‐0,16 ‐0,15  0,36 
SL groupe2 0,81  1,00 ‐0,96 ‐0,70 ‐0,49 0,42 0,07  0,43 0,40 ‐0,27 ‐0,68 ‐0,73 ‐0,68 ‐0,31 ‐0,27  0,14 
























  Gpd1 ‐0,77  ‐0,70 0,77 1,00 0,75 ‐0,35 0,41  ‐0,43 ‐0,30 0,48 0,81 0,81 0,62 0,52 0,49  0,00 
Sult1a1 ‐0,40  ‐0,49 0,47 0,75 1,00 ‐0,08 0,35  ‐0,20 ‐0,09 0,33 0,74 0,71 0,76 0,45 0,37  ‐0,09 
Sncg 0,79  0,42 ‐0,62 ‐0,35 ‐0,08 1,00 0,19  0,45 0,86 0,15 ‐0,23 ‐0,37 ‐0,07 0,16 0,32  0,61 
Mt1a 0,00  0,07 ‐0,04 0,41 0,35 0,19 1,00  0,08 0,12 0,34 0,31 0,14 ‐0,02 0,15 0,29  0,32 
Pcdh8 0,58  0,43 ‐0,52 ‐0,43 ‐0,20 0,45 0,08  1,00 0,58 ‐0,25 ‐0,58 ‐0,42 ‐0,20 ‐0,29 ‐0,01  0,30 
Nr4a3 0,70  0,40 ‐0,57 ‐0,30 ‐0,09 0,86 0,12  0,58 1,00 0,02 ‐0,29 ‐0,42 ‐0,07 0,02 0,46  0,73 











Arc  ‐0,69  ‐0,68 0,72 0,81 0,74 ‐0,23 0,31  ‐0,58 ‐0,29 0,38 1,00 0,85 0,64 0,41 0,50  ‐0,03 
Gpd1 ‐0,74  ‐0,73 0,77 0,81 0,71 ‐0,37 0,14  ‐0,42 ‐0,42 0,57 0,85 1,00 0,80 0,62 0,19  ‐0,26 
Sult1a1 ‐0,45  ‐0,68 0,60 0,62 0,76 ‐0,07 ‐0,02  ‐0,20 ‐0,07 0,42 0,64 0,80 1,00 0,54 0,17  ‐0,27 
Sc5d ‐0,16  ‐0,31 0,25 0,52 0,45 0,16 0,15  ‐0,29 0,02 0,95 0,41 0,62 0,54 1,00 0,10  0,15 
Nptx2 ‐0,15  ‐0,27 0,23 0,49 0,37 0,32 0,29  ‐0,01 0,46 0,04 0,50 0,19 0,17 0,10 1,00  0,68 
Scg2 0,36  0,14 ‐0,25 0,00 ‐0,09 0,61 0,32  0,30 0,73 0,22 ‐0,03 ‐0,26 ‐0,27 0,15 0,68  1,00 








est  un  indicateur  d'un  possible  lien  entre  leur  expression.  Ainsi  le  tableau  croisé  des 
coefficients de corrélation nous indique que : 
‐ Dans  la  formation hippocampique :  les  IEGs Fos, Arc, Homer1, zif‐268, Bdnf et Cox2 
ont  un  niveau  d'expression  très  fortement  corrélé  entre  eux  à  l’exception  des 
corrélations entre  les niveaux d’expression d’Homer1 et  Fos, de Bdnf et  Fos et de 




avec  celle  de Gpd1  et  Sult1a1 ;  l’expression  de  Sult1a1  est  corrélée  avec  celle  de 
Gpd1.   
‐ Corrélation  inter structures : Sgk, Sult1a1 et Sc5d dans  la formation hippocampique 
ont des niveaux d'expression corrélés entre  l’expression de  leur homologue dans  le 
néocortex.  Dans  le  Néocortex  l’expression  de  Bdnf  est  corrélée  avec  celle  d’Arc, 
Homer1,  zif‐268,  Bdnf  et  Cox2  dans  la  formation  hippocampique.  L’expression  de 
Gpd1  dans  la  formation  hippocampique  est  corrélée  avec  celle  de  Arc,  Gpd1  et 
Sult1a1 dans le néocortex. L’expression de Sncg dans la formation hippocampique est 
corrélée avec celle de Scg2 dans le néocortex. 
En  conclusion,  il  est  donc  possible  que  certains  gènes  puissent  avoir  une  expression  qui 






















La  modulation  des  quantités  de  SP  induit  une  modification  de  l'expression  de 
transcrits très différente dans la formation hippocampique et dans le néocortex. Nous avons 




































































































































































  L’hypersomnie  en  SP  entraine  une  augmentation  significative  au  moins  10  fois 








Figure  9 :  Photomicrographies  de  coupes  coronales  au  niveau  de  la  formation 
hippocampique  de  deux  rats  représentatifs  PSR  (A)  et  EV  (B)  immunomarqués  pour  la 
protéine  FOS.  Fos  s'exprime  dans  le  noyau  des  cellules  de  la  couche  granulaire du  gyrus 
denté des rats PSR et est absente dans les autres structures. La distribution du FOS chez les 
rats EV est très différente : les cellules immunoréactives pour cette protéine sont présentes 
en grand nombre dans  l'aire CA1, CA2 et CA3 et dans  le gyrus denté  (la  lame  inférieure a 
tendance  à  contenir  peu  de  cellules  immunoréactives  au  Fos  contrairement  à  la  lame 
supérieure). Echelles : A et B : 200µm. 
 
Chez  les  rats EV mis à part  le GD,  toutes  les autres  régions de  l’hippocampe  (CA1, 




que  leurs parties dorsales. Ce gradient n’existe pas chez  les 3 autres groupes. Ainsi,  le CA1 












Regions (number of section)  PSC  PSD     PSR     EV    
Hippocampal region                                           
Dorsal CA1 (n=1)  1  ±  0,4  4,8 ± 2,8     1,8 ± 0,9     149,3  ±  43,4  **##++ 
Intermediate CA1 (n=1)  0,5  ±  0,5  16 ± 5,8  *  4,6 ± 2,1     177,5  ±  67,4  **##++ 
Ventral CA1 (n=1)  8  ±  1,9  17 ± 6,9     49,8 ± 1,9  **##  157,5  ±  20,1  **##++ 
CA2 (n=2)  0  ±  0,0  1,5 ± 0,9     1,8 ± 1,4     15,8  ±  8,2  * 
CA3 (n=2)  7,3  ±  1,9  17 ± 9,0     4,0 ± 2,3     154,3  ±  59,3  **##++ 
Dorsal dentate gyrus (n=2)  28  ±  4,7  30 ± 4,2     205,8 ± 25,9 **##  86,8  ±  9,3  **##++ 
Ventral dentate gyrus (n=1)  8,8  ±  1,5  26 ± 9,0     220,0 ± 33,4 **##  104,3  ±  13,0  **##++ 
Tableau 5 : Nombre moyen  (±SEM) de cellules  immunoréactives à  la protéine FOS pour chacune 
des 4 conditions (PSC, PSD, PSR et EV) et pour chaque région hippocampique (4 animaux/condition, 





Les  neurones  ARC+  sont  peu  nombreux  chez  les  animaux  PSC.  La  privation  de  SP 
n'induit pas d’augmentation du nombre de ces neurones. En revanche chez les animaux PSR, 
ce nombre augmente d’un facteur supérieur à 10 au niveau du gyrus dentelé (Figure 8 (D‐F) ; 
Tableau  6).  Ceci  est  concordant  avec  les  résultats  des  qPCR  qui  indiquent  que  le  niveau 





Arc+ cells  PSC PSD PSR 
dorsal dentate gyrus (n=2)  14,5 ± 5,3 24,8 ± 8,4 244,8  ±  67,2  **##
ventral dentate gyrus (n=1)  4,0 ± 2,1 4,5 ± 1,7 146,0  ±  40,8  **##
Tableau 6 : Nombre moyen (±SEM) de cellules immunoréactives à la protéine Arc pour chacune des 
3  conditions  (PSC,  PSD,  PSR)  et  pour  chaque  structure  corticale  (4  animaux  par  conditions, 
n=nombre  de  section  quantifié :  niveaux  quantifiés  à  ‐3,70 et  ‐5,65  du  bregma).    Significativité 
Kruskal Wallis suivi d’un Mann Whitney ; PSC vs PSD ou PSC vs PSR : **p<0,01. PSD vs PSR : ##p<0,01.  
 
Nous avons donc mesuré  la   densité optique dans  les  régions dendritiques de CA1, 
CA3 et du GD. Dans  la condition PSR,  le marquage dendritique de  la protéine ARC est deux 










 DO Arc  PSC PSD PSR 
CA1  34,51 ± 5,08 37,20 ± 2,31 62,03  ±  9,01  *#
CA3  16,24 ± 7,73 23,23 ± 3,65 63,42  ±  9,25  *#
Dorsal dentate gyrus upper blade  29,08 ± 13,00 31,63 ± 8,61 75,78  ±  13,66  *#
Dorsal dentate gyrus lower blade  20,67 ± 14,67 17,38 ± 10,75 73,19  ±  9,33  *#
Tableau 7  :  Moyenne  de  la  densité  optique  (±SEM)  mesurée  au  niveau  de  coupes 
immunomarquées  pour  la  protéine  ARC  dans  les  régions  dendritiques  de  l’hippocampe  pour 
chacune des 3 conditions (PSC, PSD, PSR) et pour chaque structure hippocampique (4 animaux par 




COX2  s’exprime  de manière  constitutive  dans  le  cytoplasme  et  les  dendrites  des 
neurones au niveau du GD et de CA3 (Figure 8 (G‐I)). Ce nombre de neurones COX2+ diminue 
légèrement pendant  la privation de SP et est au moins trois fois supérieur dans  le GD chez 
les  animaux  PSR  par  rapport  aux  groupes  PSC  et  PSD  (Tableau  9).  Ces  résultats  sont 
confirmés par la mesure de la densité optique de COX2 dans le GD. 
La mesure de la densité optique de COX2 dans la région des cellules pyramidales de 





 DO Cox2  PSC PSD PSR 
CA3 48,9 ± 12,9 50,2 ± 7,0 96,8  ±  10,6  **##
Dorsal dentate gyrus upper blade 35,9 ± 2,5 36,7 ± 4,5 77,8  ±  7,8  **##
Dorsal dentate gyrus lower blade 8,9 ± 0,8 2,0 ± 2,3 36,0  ±  3,5  **##
Tableau 8 : Moyenne de  la DO (±SEM) pour  la protéine Cox2 pour chacune des 3 conditions (PSC, 






























Dentate gyrus  PSC PSD PSR   
Cox2+  110  ± 20,8 99,75 ± 5,3 327,2 ± 49,4  **## 
c‐Fos+  10,3  ± 2,4 7 ± 2,2 61,8 ± 16,4  **## 














représentatifs  immunomarqué  pour  la  protéine  Fos  (en  noir)  et Arc  (en marron)(A)  et  Cox2  (en 













































représentatifs  immunomarqués  pour  la  protéine  SGK  (en  noir)  et  colorées  au  rouge  neutre.  Les 










Figure 12  (A—I) Photomicrographies de  coupes  coronales  immunomarquées pour  Fos  (A—I),  au 








La  quantification  des  neurones  FOS+  (Figure  12 ;  Tableau  10 ;  Figs.  13‐17)  nous 
indique que : 
‐ Les  cortex  cingulé  antérieur  et  rétrosplénial  (Figure  12 (A‐F))  et  le  subiculum  ventral 
chez  les  rats  PSD  et  PSR  contiennent  significativement  plus  de  neurones  FOS+  par 
rapport aux rats PSC. Cependant, la différence entre les conditions PSD et PSR n’est pas 
significative.  


















au niveau du cortex entorhinal médian,  le post et pre subiculum,  le cortex gustatif,  le 
cortex amygdalien et le claustrum.  







Au niveau des  aires  corticales  limbiques  (le  rétrosplénial,  le  cingulé  antérieur et  le 
cortex entorhinal). La  topographie de  la distribution des neurones FOS+ est plus difficile à 
différencier entre  les 4 conditions. Chez  les  rats PSR,  les couches corticales contenant des 















Parahippocampal regions  PSC  PSD  PSR  EV 
Ectorhinal (n=3)  83  ±  14,6  93 ± 5,9     71,5 ± 7,1  #  727,8  ±  51,8  **##++ 
Lateral entorhinal (n=2)  67  ±  29,8  142 ± 20,2    118,5 ± 20,2    670,0  ±  70,7  **##++ 
Medial entorhinal (n=2)  7,8  ±  2,8  35 ± 5,7  ** 146,5 ± 14,6 **##  144,2  ±  23,7  **## 
 155 
 
Parasubiculum (n=1)  5  ±  1,6  15 ± 5,4     51,0 ± 10,4 **##  190,5  ±  122,0  ** 
Postsubiculum (n=1)  16  ±  4,9  78 ± 47,0    38,3 ± 17,3    295,5  ±  129,6  **+ 
Presubiculum (n=1)  7,8  ±  3,6  33 ± 14,2    48,5 ± 15,9    152,3  ±  103,2  * 
Retrosplenial (n=4)  44  ±  4,2  220 ± 71,2 ** 333,3 ± 28,0 **  3218,8  ±  342,1  **##++ 
Dorsal subiculum (n=1)  1,3  ±  0,9  2 ± 0,7     0,5 ± 0,3     112,5  ±  28,8  **##+ 
Ventral subiculum (n=1)  5  ±  3,9  18 ± 5,1  *  32,8 ± 9,8  **  106,5  ±  24,8  **##+ 
Neocorticale regions                                              
Anterior cingulate cortex 
(n=1) 
12  ±  5,9  58 ± 12,6 ** 59,8 ± 6,3  **  670,3  ±  141,0  **##++ 
Agranular insular cortex 
(n=2) 
7,3  ±  2,5  8,5 ± 1,6     14,8 ± 3,7     103,8  ±  19,8  **##++ 
Claustrum (n=2)  8,8  ±  2,1  18 ± 3,3  *  48,3 ± 6,3  **##  109,8  ±  29,8  **## 
Cortical amygdaloïd 
nucleus (n=2) 
16  ±  4,9  41 ± 11,8    135,3 ± 18,3 **##  144,8  ±  17,1  **## 
Auditory cortex (n=2)  67  ±  26,1  117 ± 13,9    29,5 ± 12,0 ##  2300,5  ±  282,8  **##++ 
Gustatory cortex (n=1)  8  ±  3,2  11 ± 4,3     17,0 ± 8,4     56,3  ±  20,9  **## 
Motor cortex (n=3)  45  ±  6,2  147 ± 27,0 ** 62,5 ± 6,8  ##  1426,3  ±  127,3  **##++ 
Posterior parietal 
association cortex (n=1) 
15  ±  12,2  40 ± 14,1    3,8 ± 2,1  ##  2084,0  ±  490,4  **##++ 
Somatosensory cortex 
(n=3) 
172  ±  68,5  448 ± 52,8 *  138,8 ± 39,8 ##  3659,8  ±  846,0  **##++ 
Temporal association 
cortex (n=2) 
102  ±  42,4  145 ± 17,4    56,5 ± 3,2  ##  2133,8  ±  148,0  **##++ 
Visceral cortex (n=2)  20  ±  5,4  57 ± 11,3 *  27,8 ± 7,0     165,0  ±  42,0  **#++ 
Visual cortex (n=2)  215  ±  63,6  511 ± 64,2 *  73,5 ± 29,5 ##  4752,3  ±  421,8  **##++ 
Endopiriform cortex (n=2)  10  ±  3,9  27 ± 5,4     19,3 ± 5,3     76,8  ±  17,3  **##++ 
Piriform cortex (n=3)  122  ±  18,1  241 ± 84,5    115,3 ± 13,3 ##  1313,8  ±  277,8  **##++ 






































Figure 13  : Schémas de coupes frontales (A‐E) montrant  la  localisation des cellules FOS+ (points 












Figure 14  : Schémas de coupes frontales (A‐E) montrant  la  localisation des cellules FOS+ (points 




















































11)  :  le  claustrum et  le  cortex amygdalien, et  seulement  chez  les  rats PSR.  Le nombre de 
neurones ARC+ dans  les deux régions est de ce fait significativement supérieur par rapport 
aux deux autres groupes  (PSC et PSD). Ce  résultat ne  concorde pas avec  les  résultats des 
qPCRs,  le niveau d'expression d’Arc est  corrélé négativement aux quantités de SP dans  le 
néocortex. Cette différence s’explique par  le  fait que nous n'avons quantifié que  les corps 
cellulaires  immunoréactifs  à  la  protéine  ARC.  Or,  la  protéine  semble majoritairement  se 
localiser  dans  les  dendrites  des  neurones  corticaux  et  ce marquage  est  plus  difficilement 
quantifiable. La mesure de  la densité optique permet d'observer des différences entre nos 
groupes de rats. La quantification de  l’ARNm de Arc par  l'hybridation  in situ pourrait aussi 
permettre de quantifier les neurones exprimant ce transcrit.  
 
ARC+ cells  PSC PSD PSR 
claustrum (n=1)  3,0 ± 3,0 2,0 ± 0,9 23,8  ±  3,6  **##
cortical amygdaloïd nucleus (n=1) 2,3 ± 11,5 1,3 ± 1,3 53,3  ±  10,3  **##
Tableau 11  : Nombre moyen  (±SEM)  de  cellules  immunoréactives  pour  la  protéine ARC 
pour  chacune  des  3  conditions  (PSC,  PSD,  PSR)  et  pour  chaque  structure  corticale  (4 


























Le  nombre  de  neurones  immunoréactifs  pour  les  protéines  FOS,  ARC  et  COX2 
augmente dans  le GD  chez  les animaux hypersomniaques en  SP par  rapport aux animaux 
éveillés, privés de SP ou contrôles. Ces protéines sont coexprimées dans un même neurone 
ou s’exprimer de façon indépendante.  
La  condition  PSR  entraîne  une  augmentation  du  nombre  de  neurones  FOS+  dans 
certaines régions limbiques dont le claustrum, le cortex rétrosplénial et le cingulé antérieur 
par rapport aux groupes PSC et/ou PSD. 









Nous  nous  sommes  intéressés  aux  projections  potentiellement  responsables  de 
l'activation  de  ces  régions  corticales  au  cours  du  SP.  Pour  cela,  Nous  avons  couplé 




































































































































































Figure  19  :  Schémas  de  coupes  frontales  (A‐D)  rostro‐caudalement  distribuées  montrant  la 
localisation des  cellules CTb+ et CTb/FOS+    chez des  rats PSR après  injection de CTb  (B) dans  le 
gyrus  dentelé  dorsal.  Point  noir  =  cellule  CTb+,  point  rouge  =  cellule  CTb/FOS+.  Voir  la  liste  des 
abréviations. A: +0,45mm; B: ‐3,5mm ; C: ‐4,5mm ; D: ‐8,3mm du bregma. 
 
Parmi  les régions afférentes au GD  (figures 18 et 19 ; et tableau 12), seule  la partie 
latérale des noyaux  supramamillaires  (SumL)  contient des neurones doublement marqués 
FOS  et  CTb  (CTb/FOS+)  après  hypersomnie  de  SP.  Environ  41%  des  neurones  du  SumL 
projetant au gyrus denté présentent le marqueur d’activation FOS. Le FOS n'est pas exprimé 













   ipsilatéral  controlatéral  ipsilatéral  controlatéral 
Cortex                                    
Entorhinal area lateral part (n=2)  0  0  19,3  ±  4,5  0 
Entorhinal area medial part (n=1)  0  0  59,0  ±  29,0  0 
Dentate gyrus polymorph layer (n=1)  0  0  20,8  ±  2,7  9 ± 0 
CA3 (n=1)  0  0  18,0  ±  6,1  2 ± 1 
CA1, stratum oriens (n=1)  0  0  1,5  ±  0,3  0 ± 0 
CA1, stratum radiatum (n=1)  0  0  3,75  ±  0,63  0 ± 0 
Basal forebrain                                    
Medial septal nucleus (n=3)  0  0,3 ± 0,3  12,0  ±  3,0  4,5 ± 1,3 
Diagonal band nucleus (n=3)  0  0  13,0  ±  1,1  3,3 ± 0,8 
Hypothalamus                                    
Lateral hypothalamic area (n=3)  0,3 ± 0,3  0  1,5  ±  0,5  0 
Posterior hypothalamic nucleus (n=2)  0  0  0,8  ±  0,5  0 
Supramammillary nucleus, lateral part (n=3)  10,6 ± 4,0  10,3 ± 4,0  27,3  ±  14,7  21,7 ± 7,3 
Supramammillary nucleus, medial part (n=3)  0,3 ± 0,3  0  0,8  ±  0,8  0 
Brainstem                                   
Superior central nucleus raphe, medial part (n=2)  0,8 ± 0,3  0  27,0  ±  1,6  0 
Dorsal nucleus raphe (n=3)  0  0  1,8  ±  1,2  0 
Locus coeruleus (n=1)  0  0  2,3  ±  1,9  0 
Tableau 12  : Nombre moyen (±SEM) de cellules doublement  immunoréactives CTb/FOS+ ou CTb+ 
des  rats  PSR  avec  une  injection  de  CTb  dans  le  gyrus  dentelé  dorsal  (moyenne  de  4  animaux, 


























claustrum  (C),  le  cortex  rétrosplénial  (D),  le  noyau  supramamillaire  (E)  contiennent  des 
cellules FOS+/FG+ (flèches rouges). La bande diagonale de Broca (F) contient quelques rares 




La  partie  postérieure  du  cingulé  antérieur  a  été  préférentiellement  ciblée  pour 
l'éjection de  fluorogold  (FG)  car elle  contient  significativement plus de neurones  FOS+ en 
hypersomnie  de  SP  (Figs.  20  (A)  et  21,  tableau  13).  En  comparaison  à  l’étude  du GD,  le 
nombre de neurones afférents à cette région est beaucoup plus important et concerne aussi 
un nombre de régions plus conséquent : 
‐ De  nombreuses  afférences  proviennent  du  claustrum  (Fig.  20  (C)),  des  cortex 
somatomoteurs, prélimbique, orbital, rétrosplénial (Fig. 20 (D)), visuel et pariétal. 
‐ Au  niveau  du  thalamus,  des  neurones  FG+  sont  présents  dans  les  noyaux 
thalamiques,  antéromédial,  centrolatéral  (Fig.  20  (B)),  médiodorsal,  rhomboïd  et 
latérodorsal.   
‐ Au  niveau  du  télencéphale  basal,  des  neurones  afférents  sont  présents  en  faible 
quantité  dans  la  bande  diagonale  de  Broca  (Fig.  20  (F)  et  le  noyau  préoptique 
magnocellulaire. 






et  le  cortex  visuel,  le  nombre  de  neurones  FG/FOS+  est  inférieur  à  7  %.  Les  noyaux 
thalamiques ne contiennent pas de neurones FG+/FOS+ chez nos animaux. 





D’après nos résultats,  le claustrum,  le cortex rétrosplénial et  le SumL contiennent 





















   ipsilateral controlateral ipsilateral  controlateral
Cerebral cortex       
Anterior cingulate area (n=7)  0 51,0 ± 27,6 0 1581,3  ±  162,6
ventral CA1 (n=4)  2,8 ± 1,3 0 78,0 ± 25,0  0 
Claustrum (n=8)  71,0 ± 23,5 7,8 ± 4,5 735,8 ± 171,7  69,3  ±  18,2
Ectorhinal area (n=5)  1,3 ± 1,3 0 15,3 ± 8,1  0 
Entorhinal area lateral part (n=4)  0 0 5,0 ± 3,1  0 
Infralimbic area (n=3)  3,8 ± 1,5 0 88,0 ± 6,0  0 
Somatomotor area (n=5) 13,7 ± 12,7 5,8 ± 3,6 226,7 ± 164,7  327,0  ±  261,4
Orbital area (n=2)  5,5 ± 5,2 1,5 ± 1,2 238,3 ± 50,3  39,8  ±  31,5
Prelimbic area (n=5)  11,5 ± 6,3 4,2 ± 2,9 506,5 ± 211,7  181,5  ±  136,5
Parietal region (n=5)  9,8 ± 7,9 0 128,8 ± 90,7  0 
Retrosplenial area (n=8) 49,8 ± 34,4 2,3 ± 1,9 455,5 ± 169,1  10,8  ±  6,8
Temporal association areas (n=5)  0 0 6,0 ± 2,3  0 
Tenial tectal (n=3)  3,8 ± 3,8 0,5 ± 0,3 26,0 ± 24,7  9,8  ±  5,9
Visual areas (n=4)  27,0 ± 23,0 0 405,3 ± 222,5  0 
Thalamus       
Anterodorsal nucleus (n=1)  0 0 6,5 ± 1,3  0 
Anteromedial nucleus (n=1)  2,8 ± 2,4 0 65,5 ± 34,6  0 
Anteroventral nucleus (n=1)  0,8 ± 0,8 0 9,3 ± 8,9  0 
Central lateral nucleus (n=2)  3,0 ± 2,7 0 206,8 ± 25,9  0 
Lateral dorsal nucleus (n=2)  0 0 89,8 ± 18,8  0 
Mediodorsal nucleus (n=3)  3,0 ± 3,0 0 145,5 ± 22,6  0 
Perireuniens nucleus (n=1)  0,8 ± 0,5 0 17,8 ± 1,7  0 
Paraventricular nucleus (n=4)  0,5 ± 0,5 0 11,8 ± 5,6  0 
Nucleus reuniens (n=3) 2,5 ± 1,3 0 36,3 ± 6,0  0 
Rhomboid nucleus (n=1) 4,5 ± 3,9 0 95,0 ± 33,4  0 
Ventral aterior‐lateral complex (n=1)  0,3 ± 0,3 0 25,5 ± 7,9  0 
Ventral medial nucleus (n=1)  0,3 ± 0,3 0 31,3 ± 11,6  0 
Zona incerta (n=1)  2,3 ± 0,3 0 9,5 ± 3,4  0 
Striatum, Pallidum       
Central amygdalar nucleus (n=2)  0,3 ± 0,3 0 9,8 ± 3,5  0 
Diagonal band nucleus of Broca (n=4)  3,3 ± 1,7 0 34,5 ± 4,0  0,5  ±  0,3
Magnocelullar nucleus (n=2)  1,0 ± 0,7 0 14,3 ± 3,0  0 
Lateral septal nucleus (n=1)  0 0 5,5 ± 3,6  0 
Hypothalamus       
Lateral hypothalamic area (n=4)  4,0 ± 0,8 0,3 ± 0,3 12,5 ± 2,2  0,5  ±  0,5
Supramammillary nucleus (n=2)  7,6 ± 1,9 0 27,3 ± 6,6  0 
Brain stem       
Central linear nucleus raphe (n=1)  0 0 2,8 ± 1,5  0 
Dorsal nucleus raphe (n=3)  0 0 11,8 ± 2,5  0 
Locus coeruleus (n=2)  0,3 ± 0,3 0 14,8 ± 5,2  0 
Laterodorsal tegmental nucleus (n=1)  0 0 2,8 ± 0,5  0 
Nucleus incertus (n=1)  0,3 ± 0,3 0,3 ± 0,3 6,5 ± 2,1  0,5  ±  0,3
Periaqueductal gray (n=2)  0 0 2,3 ± 1,4  0 
Posterior hypothalamic nucleus (n=2)  0,5 ± 0,3 0 6,5 ± 2,6  0 
Substantia innominata (n=2)  0,3 ± 0,3 0 6,3 ± 0,8  0 
Substantia nigra, compact part (n=3)  0,3 ± 0,3 0 39,8 ± 11,8  1,3  ±  0,6
Ventral tegmental area (n=1)  0 0 3,0 ± 0,4  0 
Tableau 13 : Nombre moyen (±SEM) de cellules FOS/FG+ ou FG+ seule une injection de FG dans le 








cortex  rétrosplénial  (A)  immunomarquées  pour  FOS  (en  noir)  et  CTb  (en  marron).  La  bande 
diagonale  de  Broca  (B),  le  noyau  thalamique  dorso‐latéral  (C)  et  le  cortex  cingulé  antérieur 
contiennent des neurones CTb+ mais aucun n’est FOS+  (agrandissement dans  l’encadré de chaque 
photo). Le  claustrum  (D)  contient de nombreux neurones doublement marqués CTb/FOS+  (flèches 








23  (E‐F)).  Les neurones  FOS+  sont plus nombreux dans  la partie  caudale par  rapport  à  la 
partie rostrale de ce cortex. Bien que  l’éjection soit assez  importante chez nos rats PSR,  le 
nombre de neurones rétrogradement marqués et de neurones FOS+ est faible. 
Les neurones CTb+ (Figs. 22 et 23 ; Tableau 14) sont présents dans : le cortex cingulé 
antérieur  (Fig. 22  (E)),  le  claustrum  (Fig. 22  (D)),  les  cortex moteur et visuel,  le  subiculum 
dorsal,  le post subiculum,  les noyaux thalamiques antérodorsal, antéroventral,  laterodorsal 
(Fig. 22 (C)) ainsi qu’en faible nombre au niveau de la  bande diagonale de Broca (Fig. 22 (B)).  
Seul  le  claustrum  contient  des  neurones  CTb+  exprimant  la  protéine  FOS+  soit 
environ 22% des neurones CTb+ (Figs. 22 (E) et 23, tableau 14). Le cortex cingulé antérieur 
contient  en  revanche  peu  de  neurones  doublement marqués  puisque  seulement  5%  des 
neurones  CTb  sont  FOS+.  Le  cortex  rétrosplénial  et  cingulé  antérieur  sont  donc 
interconnectés, mais  leurs projections ne  sont pas  réciproquement actives.  Le nombre de 
neurones CTb+ et CTb+/Fos+ dans l’hypothalamus latéral est très faible (Figure 22 (F)). 























   ipsilateral controlateral ipsilateral  controlateral
Cerebral cortex          
Retrosplenial (n=6)  25,8 ± 5,4       235,3 ± 66,1
Anterior cingulate (n=6)  3,3 ± 1,4 2,8 ± 2,4 89,3 ±  29,8  29,5 ± 25,5
Claustrum (n=5)  18,5 ± 4,1 0,3 ± 0,3 84,0 ±  11,5  3,8 ± 1,1
Infralimbic area (n=2) 0 0 2,0 ±  0,4  0
Motor cortex (n=10)  0,5 ± 0,5 0 21,3 ±  8,2  1,0 ± 0,7
Parietal region (n=2)  0,3 ± 0,3 0 7,3 ±  1,6  1,0 ± 0,6
Visual cortex (n=3)  2,0 ± 2,0 0 53,8 ±  20,4  0,5 ± 0,5
Auditory cortex (n=3) 0 0 6,0 ±  2,1  0
Dorsal subiculum (n=3)  0 0 63,0 ±  17,9  1,3 ± 1,3
Temporal association cortex (n=3)  0 0 5,3 ±  3,0  1,3 ± 0,9
Ectorhinal (n=3)  0,3 ± 0,3 0 2,3 ±  1,9  0
Postsubiculum (n=1)  1,0 ± 1,0 0 26,8 ±  17,6  0,3 ± 0,3
Thalamus          
Anterodorsal nucleus (n=1)  0,8 ± 0,5 0 114,8 ±  86,8  0
Anteroventral nucleus (n=1)  0,3 ± 0,3 0 60,0 ±  48,8  0
Lateral dorsal nucleus (n=2)  0,3 ± 0,3 0 110,0 ±  29,4  0
Nucleus reuniens (n=2)  0 0 0,5 ±  0,3  0
Central lateral nucleus (n=1)  0 0 7,8 ±  6,1  0
Anteromedial nucleus (n=1)  0 0 0,8 ±  0,5  0
Hypothalamus          
Lateral hypothalamic area (n=2)  1,3 ± 0,9 0 4,5 ±  1,2  0
Supramammillary nucleus (n=2)  0,3 ± 0,3 0 1,0 ±  0,7  0
Striatum, pallidum          
Diagonal band nucleus (n=3)  2,0 ± 0,7 0 17,5 ±  4,4  0,5 ± 0,3
Superior central nucleus raphe 
(n=2)  0  0  2,3 ±  0,8  0 
Tableau 14 : Nombre moyen (±SEM) de cellules  immunoréactives pour  la protéine FOS et 
CTb ou   CTb simple chez les animaux PSR qui ont reçu une éjection de CTb dans le cortex 
rétrosplénial  (4  animaux  par  condition,  n=nombre  de  sections  quantifiées  pour  les 














‐ Le  claustrum  envoie  des  projections  efférentes  actives  pendant  le  SP  au  cingulé 
antérieur et au cortex rétrosplénial. 
‐ Le  rétrosplénial  envoie  des  projections  efférentes  actives  pendant  le  SP  au  cortex 
cingulé antérieur.  


































































































l'hypothalamus  latéral  et  postérieur  (G)  et  le  claustrum  (D)  contiennent  de  nombreuses  fibres 
antérogradement  marquées.  Le  septum  médian  (E),  le  noyau  incertus  (I),  la  substance  grise 
périaqueducale (J)  et l'habénula latérale (F) contiennent des neurones rétrogradement marqués à la 
CTb mais  aucun  neurone doublement marqué  (agrandissement  dans  l’encadré de  chaque photo). 
Des  neurones  FOS/CTb+  (indiqués  par  les  flèches  rouges)  sont  présent  uniquement  dans 
l'hypothalamus  latéral  (G)  et dans  le  cortex  entorhinal  (C).  Echelles : photos A‐G  et  I‐J  : 200 µm ; 
photo H : 100µm ; agrandissements en encadré B,C, et  G : 50 µm ; D, E, F, I et J : 100µm. 
 
  Concernant cette étude, nos  résultats  sont encore préliminaires  (Figures 24 et 25). 
Nos éjections de CTb sont assez restreintes au Sum et plus particulièrement au SumL. 
  Suite  à  ces  éjections,  les  neurones  CTb+  sont  présents  en  grand  nombre  dans  le 
cortex entorhinal médian, le septum médian, l’hypothalamus latéral et postérieur, le noyau 
incertus,  le subiculum ventral et  la substance grise périacqueducale.  Ils sont en plus  faible 
nombre dans le claustrum, le noyau paraventriculaire et l’habenula latérale.  



















































































































  Le  claustrum  est  un  noyau  qui  a  une  large  étendue  rostro‐caudale mais  une  très 





  Contrairement aux études précédentes  (voir  ci‐dessus), des neurones  FG/FOS+ ont 
été  observés  dans  de  nombreuses  aires  cérébrales,  comme  la  zona  incerta,  l’amygdale 
basolatérale, et les noyaux thalamiques mais aussi dans le Sum. 













































































































latérale  (fig.  26  (E)),  le  claustrum  (fig.  26  (F)),  le noyau  supramamillaire  (fig.  26  (C))  et  le 
cortex cingulé antérieur  (fig. 26  (G)). Le cortex visuel primaire est une  région qui contient 
peu de neurone FOS+ chez les rats PSR par rapport aux groupes PSD et EV.  
Le  cortex  visuel  primaire  recevrait  des  projections  actives  du  noyau 

































Ces  résultats  préliminaires  indiquent  à  l'image  du  cortex  cingulé  antérieur  et  du 
claustrum,  que  le  cortex  visuel  primaire  recevrait  des  projections  actives  des  noyaux 
supramamillaires  latéraux  pendant  l’hypersomnie  de  SP.  Il  recevrait  aussi  des  projections 
actives du claustrum et de l’aire hypothalamique latérale pendant le SP.  
Les  neurones  projetant  au  claustrum  et  actifs  au  cours  de  l'hypersomnie  de  SP 
seraient  localisés  dans  certains  noyaux  thalamiques,  l’amygdale  basolatérale,  de  la  zona 
incerta et des noyaux supramamillaires latéraux.    
   Ainsi,  le noyau supramamillaire et  le claustrum seraient  impliqués dans  l’activation 





































FOS+  (points  noirs)  dans  les  régions  connues  pour  leurs  projections  au  cortex  chez  les 








les noyaux thalamiques. A  l'inverse, chez  les rats EV,  le nombre de neurones FOS+ est très 
élevé dans ces mêmes structures (Fig. 27 et tableau 15).  
Le  nombre  de  neurones  FOS+  est  plus  élevé  dans  presque  tous  les  noyaux  du 
télencéphale basal chez les rats EV par rapport aux rats PSR. Le nombre de neurones dans le 
septum médian,  le  septum  latéral,  la bande diagonale de Broca,  le noyau magnocellulaire 
préoptique, dans le caudoputamen et la substance inominée est significativement plus élevé 
chez les rats EV par rapport aux rats PSR.  
Le  nombre  de  neurones  FOS+  est  plus  élevé  dans  presque  tous  les  noyaux 
thalamiques  chez  les  rats  EV  par  rapport  aux  rats  PSR.  Les  noyaux  intralaminaires 



































Basal Forebrain             
Pallidum             
Medial septal nucleus  8,8 ± 0,8 45,0  ±  4,1  ***
Diagonal band nucleus  13,3 ± 2,4 54,5  ±  12,1  ***
Substantia innominata  20,8 ± 2,2 56,0  ±  8,5  ***
Magnocellular nucleus  6,5 ± 0,3 51,3  ±  8,8  ***
Striatum             
Nucleus accumbens  55,5 ± 6,5 119,8  ±  31,9    
Caudoputamen  24,5 ± 3,9 249,0  ±  55,4  ***
Striatal fundus  9,5 ± 2,6 17,8  ±  5,9    
Lateral preoptic area  8,8 ± 1,7 22,8  ±  4,0    
lateral septal nucleus  29,8 ± 6,0 184,8  ±  14,0  ***
Olfactory tubercule  19,5 ± 4,1 64,0  ±  9,7  ***
           
Supramammillary nucleus             
Supramammillary nucleus, Medial part 89,8 ± 47,2 118,8  ±  16,5    
Supramammillary nucleus, Lateral part 221,0 ± 42,9 102,0  ±  17,3  * 
           
Thalamus             
Intralaminar group of the dorsal thalamus            
Centrolateral thalamic nucleus  1,5 ± 0,5 48,5  ±  6,5  ***
Central medial thalamic nucleus 0,5 ± 0,3 11,3  ±  7,0    
Paracentral nucleus thalamus  0,0 ± 0,0 1,3  ±  0,9  ***
Rhomboid thalamic nucleus  1,0 ± 0,4 2,8  ±  2,4    
Others groups of  the dorsal thalamus         
Intermediodorsal thalamic nucleus 1,8 ± 0,5 18,5  ±  8,3    
Laterodorsal thalamic nucleus  0,8 ± 0,5 42,5  ±  13,5  ***
Lateral habenular nucleus  1,5 ± 0,5 40,5  ±  9,4  ***
Mediodorsal thalamic nucleus  1,0 ± 0,7 30,5  ±  8,6  ***
Medial habenular nucleus  2,8 ± 0,9 0,0  ±  0,0  ***
Paraventricular thalamic nucleus, anterior 
part  10,0 ± 2,6  38,5  ±  7,4  ***
Reuniens thalamic nucleus  5,5 ± 1,3 20,3  ±  9,6  ***
Tableau 15  : Nombre moyen  (±SEM)  de  cellules  immunoréactives  pour  la  protéine  FOS 
chez les animaux PSR et EV dans les différentes régions du télencéphal basal, des noyaux 
supramamillaires, et des noyaux thalamiques (4 animaux par condition, un niveau quantifié 












































































































































































































































cours  du  sommeil  paradoxal  puisqu’elle  contient  à  la  fois  un  nombre  de  neurones  FOS+ 
important  après  hypersomnie  de  SP  et  projetant  aux  régions  corticales  actives  en 
hypersomnie de SP. Pour tester  le rôle de ces neurones, nous avons  lésé  le Sum et analysé 
les caractéristiques de l’activation corticale observée après hypersomnie de SP : 























































































































































































Plus  de  7  jours  après  la  lésion,  les  quantités  des  états  de  vigilance  ne  sont  pas 
significativement  différentes  entre  les  rats  lésés  et  non  lésés  en  condition  basale  et  en 
récupération de SP (Fig. 30). Le SP occupe 30% des 6 dernières heures de la récupération de 
SP  chez  les  rats  lésés,  contre  35%  chez  les  témoins  ;  le  sommeil  lent  occupe  40%  des  6 











‐ Seule  l’amplitude  à  la  fréquence  de  10,94Hz  lors  des  phases  de  SP  est 




















Figure  30 :  Quantités  des  3  états  de  vigilance 
chez  les animaux PSR‐Sham et PSR‐Lésion  (n=4 
par  groupe)  pendant  les  6  dernières  heures 
avant  le  sacrifice.  Significativité :  Kruskal Wallis 









































































fréquences  de  5  secondes.  Les  graphiques  de  gauche  montrent  l’amplitude  moyenne  des 
fréquences  des  PSR‐Lesions  en  valeur  relative  par  rapport  aux  PSR‐Sham ;  les  barres  grises 
indiquent  les  SEMs  des  PSR‐Lesions.  Le  point  sous  le  graphique  indique  les  différences 
significatives  entre  les  PSR‐Sham  et  les  PSR‐Lésions.  La  lésion  du  Sum  n’induit  pas  d'autre 














































































































‐En  SL,  l’amplitude  des  fréquences  à  0,75Hz,  1,02Hz  et  1,78Hz  est  significativement 
inférieure chez le groupe de rats lésés par rapport au groupe de rats témoins (Fig. 32). 
‐En SP, l’amplitude de la fréquence à 8,8Hz est inférieure chez nos rats lésés par rapport aux 











Sham   Lésion  Sham   Lésion  Sham  Lésion 
Delta  3,12  ±  0,04  3,34  ±  0,05  2,69 ± 0,02 2,85 ± 0,02 3,53 ±  0,03  3,60  ± 0,04
Thêta  6,63  ±  0,03  6,50  ±  0,04  6,81 ± 0,02 6,78 ± 0,03 7,01 ±  0,02  6,90  ± 0,03
Sigma  11,83  ±  0,05  11,72  ±  0,05  11,54 ± 0,02 11,57 ± 0,03 12,12 ±  0,04  12,17  ± 0,05
Beta  19,67  ±  0,16  19,67  ±  0,17  17,46 ± 0,04 17,47 ± 0,06 19,73 ±  0,13  19,35  ± 0,16
Gamma1  43,26  ±  0,09  43,25  ±  0,09  43,03 ± 0,04 43,02 ± 0,05 43,19 ±  0,06  43,19  ± 0,08




Sham   Lésion  Sham   Lésion  Sham  Lésion 
Delta  3,10  ±  0,07  3,18  ±  0,08  2,51 ± 0,03 2,88 ± 0,03 3,25 ±  0,04  3,39 ± 0,03
Thêta  6,71  ±  0,07  6,73  ±  0,08  6,62 ± 0,04 6,69 ± 0,05 7,18 ±  0,03  7,19 ± 0,03
Sigma  11,83  ±  0,09  11,88  ±  0,11  11,68 ± 0,04 11,71 ± 0,04 12,10 ±  0,05  12,10 ± 0,05
Beta  19,27  ±  0,30  19,15  ±  0,33  17,44 ± 0,07 17,36 ± 0,09 19,97 ±  0,17  19,37 ± 0,14
Gamma1  43,01  ±  0,16  43,20  ±  0,19  43,03 ± 0,07 43,26 ± 0,08 43,23 ±  0,08  43,52 ± 0,08
Gamma2  61,43  ±  0,53  64,14  ±  0,84  62,14 ± 0,23 62,64 ± 0,26 60,62 ±  0,21  61,92 ± 0,22
Tableau 16 et 17 : moyenne des  fréquences  (en Hz) des pics d’amplitude dans  les gammes Delta 
[0.5‐4.5]; Theta [5‐9]; Sigma [10‐14]; Beta [15‐30]; Gamma 1 [40‐48]  ; Gamma 2 [51‐120] chez  les 
animaux Sham et  lésés sur des époques de 5 secondes moyennées sur 12h d’enregistrement (7h‐









Figure 33:  Moyenne  de  l’amplitude  cumulée  de  chaque  bande  de  fréquence  de  l’EEG 
pendant  les 3 états de vigilance chez  les rats PSR‐Sham et PSR‐Lésion (n=4 par condition) 
pendant  la  condition  basale  et  pendant  la  récupération  de  SP.  Pour  chaque  animal,  les 
valeurs données pour chaque bande de fréquence  : Delta [0.5‐4.5]; Theta [5‐9]; Sigma [10‐







Nous  n’avons  donc  pas  observé  d’effet  significatif  de  la  lésion  du  Sum  sur  les 
caractéristiques de l’EEG pendant la condition basale.  
En  condition  d’hypersomnie  de  SP  en  revanche,  le  spectre  de  fréquence  de  l'EEG 


























































Regions (number of section) PSR‐Sham PSR‐Lesion    
Hippocampal formation          
Dorsal CA1 (n=1)  4,8 ± 0,9 0,5  ±  0,5    
Intermediate CA1 (n=1)  12,8 ± 4,4 4,3  ±  1,7    
Ventral CA1 (n=1)  36,8 ± 10,6 4,8  ±  1,9  ** 
CA2 (n=2)  0,8 ± 0,5 0,0  ±  0,0    
CA3 (n=2)  14,0 ± 3,7 5,5  ±  1,6 
Dorsal dentate gyrus (n=2)  171,0 ± 9,8 32,0  ±  6,4  ** 
Ventral dentate gyrus (n=1)  151,8 ± 9,1 112,3  ±  15,5  * 
Tableau 18  : Nombre moyen  (±SEM)  de  cellules  immunoréactives  pour  la  protéine  FOS 
pour  chacune  des  2  conditions  (PSR‐Sham  et  PSR‐Lésion)  et  pour  chaque  région 





dans  le CA1 ventral,  le gyrus dentelé dorsal  (Fig. 34  (A‐B)) et  le gyrus dentelé ventral par 
rapport aux PSR‐Sham.  
Cette diminution est  très  importante puisque  le nombre de neurones  FOS+ est  au 
moins 5 fois inférieur au niveau du gyrus dentelé et 7 fois inférieur au niveau du CA1 ventral 
chez les PSR‐Lésion par rapport aux PSR‐Sham.  
En  revanche  au  niveau  du  gyrus  dentelé  ventral,  la  diminution  du  nombre  de 















 Arc+ cells  PSR‐Sham PSR‐Lésion    
dorsal dentate gyrus (n=2)  236,0 ± 22,6 20,0 ± 3,3  ** 
ventral dentate gyrus (n=1)  126,8 ± 7,8 37,3 ± 14,4  ** 
Tableau 19  : Nombre moyen  (±SEM)  de  cellules  immunoréactives  pour  la  protéine ARC 
pour  chacune  des  2  conditions  (PSR‐Sham  et  PSR‐Lésion)  et  pour  chaque  région 






hypersomnie de SP  (Tableau 20).  La densité optique au niveau des  zones dendritiques de 
l’aire CA3 est significativement diminuée chez les rats PSR‐Lésions par rapport aux rats PSR‐
Sham. En  revanche, nous   n’observons pas de diminution  significative au niveau du gyrus 
dentelé.  
DO Arc  PSR PSR‐lésé 
CA1  72,34 ± 8,14 38,40  ±  7,67  *
CA3  79,46 ± 11,20 54,20  ±  8,50  **
dentate gyrus lame supérieure  62,89 ± 8,41 47,27  ±  9,07 














CA3  147,45 ± 7,70 103,38  ±  15,78  *
dentate gyrus upper blade  130,23 ± 7,61 67,91  ±  15,37  **
dentate gyrus lower blade  119,19 ± 3,11 55,57  ±  14,90  **
Tableau 21  :  Moyenne  de  la  DO  (±SEM)  pour  la  protéine  COX2  dans  les  régions 
dendritiques de l’hippocampe pour chacune des 2 conditions (PSR‐Sham et PSR‐Lésion) et 



























Figure 35 :  (A—F) Photomicrographies des  coupes  coronales  immunomarquées pour  Fos 
(A—F),  au niveau du  cortex  cingulé  antérieur  (A‐B), du  cortex  rétrosplénial  (C‐D),  et du 
cortex somatosensoriel (E‐F) d’un animal PSR‐Sham (A, C et E), d’un animal PSR‐Lésion (B,D 
et F). Le nombre de neurones FOS+ normalement élevé après hypersomnie de SP  (A et C) 





















Ectorhinal (n=3) 109,3 ± 5,3 45,5  ±  3,1  **
Lateral entorhinal (n=2)  167,3 ± 38,5 74,0  ±  7,3  **
Medial entorhinal (n=2)  151,8 ± 19,8 105,3  ±  24,8    
Parasubiculum (n=1)  45,8 ± 11,9 32,5  ±  12,0    
Postsubiculum (n=1)  50,8 ± 5,7 19,3  ±  6,3    
Presubiculum (n=1)  61,5 ± 7,1 48,5  ±  18,0    
Retrosplenial (n=4)  312,8 ± 21,4 82,5  ±  25,1  **
Dorsal subiculum (n=1)  4,3 ± 0,8 1,3  ±  0,6    
Ventral subiculum (n=1)  23,8 ± 3,6 8,8  ±  5,9    
Neocorticales regions             
Anterior cingulate cortex (n=1) 54,5 ± 3,6 20,0  ±  3,7  **
Agranular insular cortex (n=2) 11,3 ± 3,5 16,5  ±  2,8    
Claustrum (n=2) 54,0 ± 7,2 19,8  ±  4,5  **
Cortical amygdaloïd nucleus (n=2) 111,0 ± 18,0 43,5  ±  13,5  * 
Auditory cortex (n=2)  52,3 ± 2,9 24,5  ±  1,8  **
Gustatory cortex (n=1)  12,5 ± 3,6 7,8  ±  2,1    







Somatosensory cortex (n=3)  132,0 ± 15,9 80,8  ±  4  **
Temporal association cortex (n=2) 113,0 ± 10,8 47,3  ±  7,5  **
Visceral cortex (n=2)  25,3 ± 4,7 15,3  ±  6,5    
Visual cortex (n=2)  99,5 ± 12,6 83,0  ±  7,3    
Endopiriform cortex (n=2)  22,5 ± 4,3 10,5  ±  3,8    
Piriform cortex (n=3)  108,3 ± 32,4 36,0  ±  2,1    
Tableau 22 : Nombre moyen (±SEM) de cellules immunoréactives pour la protéine Fos pour 
chacune des  2  conditions  (PSR‐Sham  et PSR‐Lésion)  et pour  chaque  région néocorticale 


























































































 ARC+ cells  PSR‐Sham PSR‐Lésion    
claustrum (n=1)  25,3 ± 6,5 2,5 ± 1,3  ** 
cortical amygdaloïd nucleus (n=1) 94,0 ± 28,5 3,5 ± 3,5  ** 
Tableau 23  : Nombre moyen  (±SEM)  de  cellules  immunoréactives  pour  la  protéine ARC 
pour chacune des 2 conditions (PSR‐Sham et PSR‐Lésion) et pour chaque structure corticale 
(n=nombre  de  sections  quantifiées :  niveaux  quantifiés  à  ‐3,70 et  ‐7,10  du  bregma).  
Significativité Kruskal Wallis suivi d’un Mann Whitney ; PSR‐Sham vs PSR‐Lésion : **p<0,01.  
 
Figure 38  : Schémas de coupes  frontales  (A‐D) montrant  la  localisation des cellules FOS+  (points 
































Figure 40 : Photomicrographies de  coupes  coronales au niveau du  cortex amygdalien   de  rats 
représentatifs des groupes PSR‐Sham (A et C) et PSR‐Lesion (B et D) immunomarqués pour FOS 












La  lésion du Sum  inhibe  fortement  l’expression de FOS, ARC et COX2 normalement 
induite après hypersomnie de SP dans les neurones de certaines régions limbiques.  
Ces  régions  limbiques  dont  l'activité  en  SP  dépendrait  majoritairement  du  Sum 
concernent  le  gyrus  dentelé,  l'ectorhinal,  le  cortex  entorhinal  latéral,  le  rétrosplénial,  le 
cortex cingulé antérieur, le claustrum et le cortex amygdalien.  
Cependant cette observation ne concerne pas tous ces cortex limbiques puisque dans 





































































































































































































































































































































































































































































































































































































neurones ARC+ dans  le claustrum et  le cortex amygdalien augmente aussi chez  les rats en 
hypersomnie de SP par rapport aux deux autres groupes. 
  Les  rats  EV  présentent  un  nombre  plus  élevé  de  neurones  FOS+  dans  à  peu  près 
toutes  les  régions  corticales  par  rapport  aux  trois  autres  groupes  de  rats.  Seul  le  gyrus 
dentelé contient plus de neurones FOS+ après hypersomnie de SP par rapport aux rats EV. 
En éveil actif, toutes  les régions corticales seraient "actives". En revanche pendant  le SP, 
les  régions  corticales  "actives"  concernent  seulement  certaines  régions  limbiques,  les 
régions sensorielles étant "hypoactivées". D'après ces résultats  l'activité corticale  liée au 
SP  est  donc  très  différente  de  l'éveil. Nous  nous  sommes  focalisés  sur  certaines  de  ces 
régions  limbiques  pour  la  suite  de  l'étude  afin  d'analyser  quelle  structure  pouvait  être 
responsable de leur activation pendant le SP.  
  3)  L'injection  de  traceur  rétrograde  dans  le  gyrus  dentelé,  le  cortex  cingulaire,  le 




‐Les  neurones  SP‐On  du  claustrum  projetteraient  aux  neurones  localisés  dans  les  cortex 
cingulaire antérieur, rétrosplénial et visuel.  
‐L'hypothalamus  postérieur  activerait  les  neurones  des  noyaux  supramamillaires  latéraux 
pendant le SP.  
Ainsi  les noyaux  supramamillaires  latéraux  semblent être  impliqués dans  l'activation de 
nombreuses régions corticales pendant le SP. Nous avons donc voulu évaluer les effets de la 
lésion du Sum sur l'activité corticale pendant le SP 
  4)  La  lésion  des  noyaux  suprammillaires  entraîne  une  diminution  du  nombre  de 
neurones FOS+, ARC+ et COX2+ dans le gyrus dentelé chez les rats après hypersomnie de SP 
par rapport au rat Sham‐PSR. De plus  le nombre de neurones FOS+ et ARC+ diminue aussi 
dans  le cortex amygdalien et  le claustrum après hypersomnie de SP chez nos rats  lésés par 
rapport aux Shams. Le nombre de neurones FOS+ est aussi diminué dans d'autres  régions 
limbiques telles que le cortex rétrosplénial, cingulaire antérieur et entorhinal latéral, le CA1 
ventral,  le  cortex  ectorhinal  et  quelques  aires  sensorielles  telles  que  le  cortex 
somatosensoriel,  d’association  temporal  et  auditif.  Les  caractéristiques  de  l'EEG  pendant 
l'hypersomnie  de  SP  sont  légèrement modifiées,  avec  une  diminution  de  la  puissance  de 
l’onde  thêta et une  augmentation de  la puissance de  l’oscillation  sigma. Ainsi,  d'après  la 



















































































































































































































































































valider cette  technique afin d’approfondir  les connaissances  sur  les  fonctions du  sommeil. 






  D'après notre analyse,  le nombre de gènes dont  le niveau d'expression est modulé 
par notre protocole est  comparable dans  la  formation hippocampique et  le néocortex.  Le 
















différentes  catégories  a  été  choisie  par  nos  soins.  Nous  avons  tout  d’abord  choisi  de 
regrouper  les  10  profils  d’expression  génique  possibles  en  4  catégories :  ceux  qui 
augmentent et ceux qui diminuent pendant la privation par rapport au groupe contrôle (IPSD 
et  DPSD).  Ceux  qui  n’appartiennent  pas  à  ces  catégories  sont  ceux  qui  augmentent  en 
rebond par rapport à la privation et/ou par rapport au témoin, ainsi que ceux qui diminuent 
en rebond par rapport à la privation et/ou par rapport au témoin (IPSR et DPSR). Nous avons 
ensuite  regroupé  ces  4  groupes  en  deux  groupes  (PS‐  et  PS+)  :  ceux  qui  augmentent  en 





‐ Le  fait  de  simplifier  les  catégories  de  gènes  en  PS+  et  PS‐  est  un  raccourci 







‐ Ces deux catégories de gènes ne permettent pas de considérer  le fait que  la 
privation de SP entraîne une augmentation des quantités d’éveil. Les gènes des groupes IPSD 
et DPSD seraient des gènes dont  l’expression peut être régulée par  les quantités d’éveil ou 







nous  restreindre à  l'analyse seule des  IEGs. Une  récupération plus  longue aurait peut être 
permis  de  détecter  plus  de  gènes  à  expression  tardive.  Cependant,  au  delà  de  6h  de 
récupération de SP, les quantités de SP diminuent rapidement. L'objectif de notre protocole 
est d'obtenir des quantités de SP élevées pour  induire une modulation de  l’expression des 
gènes  liée aux quantités de SP et non pas d'évaluer  la récupération physiologique après  la 
privation de SP.  
  Les cinétiques d’expression sont complexes, variables et spécifiques de chaque gène. 
Dans  cette  étude,  nous  corrélons  les  quantités  des  états  de  vigilance  au  cours  des  6 
dernières heures d’enregistrement avec les niveaux d’expression génique. Or l'expression de 
certains gènes mesurés dans notre étude pourrait être modulée par des intervalles de temps 
précis  pendant  l'hypersomnie  de  SP.  Par  exemple,  la  plupart  des  IEGs  présente  un  pic 
d’expression  entre  30min  et  90min  après  un  stimulus.  Cependant,  les  cinétiques 
d’expression de  la totalité des gènes de notre étude sont complexes et variés. Nous avons 




















les  animaux  d’un  même  groupe  expérimental  sous  l’influence  d’un  grand  nombre  de 
facteurs comme  la qualité de  la perfusion ou  la congélation des cerveaux. Nous avons pu 





avons obtenu des différences  significatives dans  le nombre de neurones ou  l’intensité de 








après  privation  de  SP.  Comme  expliqué  dans  la  partie matériel  et méthodes,  ARC  peut 
s’exprimer au niveau du noyau mais est principalement exprimée au niveau des dendrites. 
Nous avons quantifié  les neurones qui expriment  la protéine ARC au niveau de  leur noyau, 
ce  nombre  est  restreint  à  quelques  régions  corticales  (le GD,  le  cortex  amygdalien  et  le 
claustrum).  La  quantification  de  l’intensité  de  l’expression  de  ARC  dans  les  dendrites 
pourraient  être  évaluée  par  densité  optique. Nous  avons  effectué  cette  mesure  dans 
l’hippocampe  mais  pas  dans  le  néocortex  du  fait  de  la  taille  de  cette  structure.  Notre 




  Nous nous  sommes  focalisés  sur  la  localisation des neurones  exprimant  le  FOS  en 
partant du principe que  c'est un marqueur d’activation  cellulaire  indirect.  Il est  important 
d’expliquer les limites de ce postulat. 
  Une des  limites majeures est que  l’expression de FOS peut ne pas être  induite alors 
que l’activité électrique du neurone est élevée (Dragunow et Faull, 1989 ; Herdegen et Leah, 
1998).  Par  exemple,  le  cortex  visuel,  dont  les  neurones  sont  hautement  actifs  sous 







l'expression  soutenue  du  FOS  concernerait  plutôt  les  neurones  à  décharge  tonique.  Ceci 
pourrait expliquer pourquoi l'expression de FOS dans les neurones corticaux et thalamiques, 
qui présentent ce  type d'activité en "burst", est  faible en SL. Nous pouvons étendre notre 
hypothèse aux neurones qui déchargent en "burst"  rythmique avec  l'activité  thêta dans  le 
septum médian. Ceci expliquerait pourquoi  les neurones dit  "SP‐on" dans  le  télencéphale 
basal n'expriment pas le FOS après hypersomnie de SP.  
  Le FOS peut être  induit plus  facilement dans certaines  régions. Ainsi  la LTP  induite 
dans  le  GD  par  stimulation  haute  fréquence  de  la  voie  perforante  entraîne  une 
augmentation de l’expression de FOS dans les cellules granulaires du DG in vivo (Demmer et 
al., 1993). La LTP  induite dans  le CA1 par  stimulation haute  fréquence des collatérales de 
Schäffer  induit  une  augmentation  des  neurones  ZIF‐268+,  mais  pas  des  neurones  FOS+ 
(Roberts et al., 1996).  
  Inversement  l’expression de FOS peut augmenter dans  les neurones sans être  liée à 
l’activité électrique, par exemple pendant une hypoxie  (Roberts et al., 1996). Le FOS n’est 
pas  seulement  un  marqueur  neuronal  puisqu’il  s’exprime  aussi  dans  les  cellules  gliales 
lorsqu'elles  sont  stimulées  électriquement,  lors  de  traumatisme  cérébral,  d'ischémie,  de 
crises d’épilepsie et de mort cellulaire (Kovacs, 1998).  






élevés  pendant  la  phase  obscure  lorsque  l’animal  est  le  plus  actif  (Grassi‐Zucconi  et  al., 




notamment  dans  les  apprentissages  mnésiques.  De  nombreuses  études  ont  validé 
l’utilisation  de  ce marqueur  fonctionnel  pour mettre  en  évidence  les  neurones  impliqués 
dans  la  régulation des états de vigilance  (Sherin et al., 1996 ; Maloney et al., 1999; 2000 ; 
Verret et al., 2003a ; Verret et al., 2005 ; Verret et al., 2006). L’utilisation de FOS reste dans 
notre cas une technique adéquate pour localiser, dans tout le cerveau, les neurones activés 








  L’analyse  des  enregistrements  polysomnographiques  indique  que  la  méthode  de 
privation de SP par la piscine est efficace et sélective puisqu’elle n’a que peu d’effets sur le 
SL.  Ce  protocole  est  cependant  connu  pour  entraîner  des  effets  aspécifiques  comme  un 
stress  chronique,  l’exposition  à  un  nouvel  environnement,  des  désordres  métaboliques 
(augmentation de  la prise alimentaire), une  fragmentation du SL,  l’exposition de  l’animal à 




  Plusieurs arguments dans notre étude  indiquent que  les changements d’expression 
génique  observés  sont  étroitement  liés  au  SP  plutôt  qu’au  stress.  Tout  d’abord,  les 
plateformes  multiples  ont  été  utilisées  pour  minimiser  le  stress  lié  à  l’immobilisation 
(McDermott  et  al.,  2003).  Ainsi,  le  niveau  de  corticostérone  plasmatique  ne  varie  pas 
significativement entre nos trois groupes de rats.  





groupes  de  rats  (données  non  présentées).  Enfin,  parmi  les  gènes  dont  le  niveau 
d’expression est modulé par notre protocole, très peu d’entre eux sont  impliqués dans des 




  Nous  avons  choisi  d’utiliser  la  détection  de  la  protéine  FOS  pour  localiser  les 





l’immunohistochimie  de  la  protéine  FOS.  Ces  neurones  FOS+  pourraient  aussi  compenser 
l’absence de SP. 
  L’état de privation est composé d’éveil  (environ 60%) et de SL  (environ 40%).  Il est 





En  effet,  les  animaux  de  ce  groupe  sont  plus  éveillés  et  perçoivent  un  nouvel 
environnement.  Cependant  au  niveau  sous  cortical,  les  neurones  FOS+  observés  après 
privation  de  SP  ne  correspondraient  pas  aux  neurones  impliqués  dans  la  genèse  et  le 
maintien  de  l’éveil  puisque  par  exemple,  les  neurones  du  LC  et  du  TMN  ainsi  que  les 
neurones à Hcrt ne sont pas immunoréactifs à la protéine FOS (Verret et al., 2003a). 
  Le problème de cette technique de privation ne réside pas seulement dans ses effets 
aspécifiques.  Il  concerne  la  possibilité  que  l'expression  des  gènes  et  des  protéines  de 
plasticité déclenchée par  la privation ne reflète pas ce qui survient naturellement dans  les 
réseaux  neuronaux  au  cours  du  cycle  veille‐sommeil.  Une  approche  alternative  serait 
d’étudier  l'expression génique chez des animaux en condition  standart. Ainsi,  les corrélats 
moléculaires  de  la  LTP  sont  augmentés  dans  le  néocortex  et  l’hippocampe  de  rongeurs 
présentant  des  quantités  d’EV  importantes  (période  de  nuit)  par  rapport  à  des  animaux 







on).  Les  résultats  au  laboratoire  mettent  en  évidence  des  structures  contenant  une 
augmentation du nombre de neurones FOS+ après hypersomnie de SP déjà connues pour 




du SL,  soit d’induire des caractéristiques du SP,  telles que  l’activation corticale ou  l’atonie 
musculaire.  






l'éveil  dit  « actif »  et  du  SP.  L'environnement  enrichi  entraîne  un  comportement 
exploratoire, un  stress chez nos  rats et 100% d’éveil  sur 3 heures. Des données  indiquent 
que  ces  rats  ont  des  quantités  de  neurones  FOS+  augmentées  dans  les  cortex  visuels 







  Enfin,  nous  comparons  une  condition  dans  laquelle  les  rats  en  éveil  exploratoire 
effectuent 100% d'éveil pendant 3h alors que  les  rats en hypersomnie de SP n’effectuent 
que  35%  de  SP  pendant  6h.  Ceci  expliquerait  le  fait  que  le  nombre  de  neurones  FOS+ 
corticaux totaux soit beaucoup plus élevé chez le groupe EV par rapport au groupe PSR. Ces 
quantités  d’éveil  ou  de  SP  sont  obtenues  à  l’aide  de  protocoles  comportementaux. 
Physiologiquement  il  n’est  pas  possible  d’obtenir  plus  de  quantités  de  SP.  De  plus,  par 







Sum dans  l’activation corticale pendant  le SP ;  les  lésions sont des techniques couramment 
utilisées,  de  ce  fait  il  est  aisé  de  comparer  nos  résultats  avec  ceux  de  la  littérature.  Les 
lésions électrolytiques ou par aspiration non sélective des neurones ont été remplacées par 
l’injection de substances neurotoxiques qui ne lèsent pas les fibres de passage et les cellules 
gliales.  Bien  que  cette  technique  ait  évolué,  elle  comporte  encore  de  nombreux 
inconvénients, notamment  la non  spécificité de  la  lésion.  L'acide  iboténique  cible  tous  les 
neurones du Sum et donc aussi ceux qui ne sont pas "SP‐on".  Le SumM dont l’activité et la 
connectivité  semblent moins  impliquées dans  le  réseau de  l’activation  corticale en  SP est 
lésé dans sa totalité. Le Sum étant peu connu pour son implication dans l’activation corticale 
pendant  le  SP,  aucune  donnée  n’est  disponible  sur  les  types  de  neurotransmetteurs 
exprimés  par  ces  neurones  FOS+  en  SP. Déterminer  les  caractéristiques  de  ces  neurones 
aurait pu nous permettre de les léser spécifiquement. 
  Il  a  été  démontré  que  le  Sum  est  impliqué  dans  plusieurs  fonctions  cognitives  en 
éveil, et  il est possible que  leur altération ait un  impact sur  le  fonctionnement des régions 
corticales  pendant  l’hypersomnie  de  SP.  Nous  n’avons  cependant  pas  observé  de 
comportements  anormaux  chez  nos  rats  en  éveil.  De  plus,  l’architecture  des  états  de 
vigilance  ne  semble  pas modifiée  bien  que  les  régions  hypothalamiques  voisines  au  Sum 
contiennent des neurones impliqués dans l’homéostasie du sommeil.  
  Comme  pour  toutes  les  techniques  dont  l’effet  est  irréversible,  il  existe  des 
mécanismes compensatoires après lésion. Pendant le temps de récupération post‐lésionnel, 
l’activité  des  réseaux  neuronaux  peut  être modifiée  afin  de  « remplacer »  l’activité  de  la 
région  cérébrale  lésée.  Cependant,  d'après  la  répartition  du  FOS  nous  avons  observé 



































































































































































































































































































































Globalement,  ces  deux  structures  subissent  donc  des  modifications  moléculaires  et 
cellulaires  très différentes pendant  le SP. Nous discuterons de  la nature des gènes dont  le 








  Nos  résultats  montrent  que  de  nombreux  gènes  impliqués  dans  la  plasticité 
synaptique  comme  Homer1a,  zif‐268  (Egr‐1),  Egr‐2,  BDNF,  Arc,  c‐fos,  Klf10  (Tieg),  Nr4a1 
(Nur77),  Rgs2,  Nptx2,  Ptgs2  (Cox2)  et  la  protocadherine  8  augmentent  leur  niveau 
d’expression dans l’hippocampe après hypersomnie en SP. Bdnf, Arc, Zif‐268 et Cox2 ont un 
niveau  d’expression  corrélé  avec  les  quantités  de  SP  d'après  les  PCRq.  Les  niveaux 
d’expression de  la majorité des gènes  impliqués dans  la plasticité synpatique qui n'ont pas 
été vérifiés par les PCRq ont un profil d'expression qui pourrait être corrélé aux quantités de 
SP  (leur niveau d’expression augmente en hypersomnie et diminue en privation de SP par 
rapport  à  la  condition  contrôle).  Une  partie  de  ces  IEGs  codent  pour  des  facteurs  de 
transcription  tels  que  Fos,  Zif‐268,  Tieg,  Nr4a1  impliqués  dans  diverses  cascades  de 
signalement moléculaire. Leur expression augmente après LTP. 
  Il a été précédemment montré que Cox2 se localise dans les épines dendritiques des 
cellules  de  l’hippocampe  comme  plusieurs  autres  gènes  surexprimés  après  rebond  de  SP 
(Bdnf, Arc, Homer1a, Pcdh8). Homer1a régule l’insertion des récepteurs au glutamate dans la 
membrane  postsynaptique  et  renforce  ainsi  la  transmission  synaptique.  Pcdh8  est 
surexprimé dans l’hippocampe après stimulation tétanique de la voie perforante (Yamagata 
et al., 1999) et peut réguler  le nombre d’épines dendritiques en  induisant  l'endocytose de 
l’appareil synaptique (Yasuda et al., 2007). Rgs2 augmente les concentrations intracellulaires 
en Ca2+ et aurait un rôle dans la plasticité synaptique à court terme (Ingi et al., 1998). Ainsi, 
la  plupart  de  ces  gènes  impliqués  dans  la  plasticité  synaptique  régulerait  l’insertion 
membranaire des récepteurs glutamatergiques et la production des épines dendritiques. 
  L’application  de  Bdnf  provoque  l’accumulation  d’Homer1a  dans  les  épines 
dendritiques (Kato et al., 2003). Chez des rats dont la LTP a été induite par injection de BDNF 
dans  l'hippocampe,  les gènes Arc, Narp, Tieg ont un niveau d’expression augmenté dans  le 
GD  (Wibrand et al., 2006). Ainsi,  le  fait que  les niveaux d’expression entre  les gènes Bdnf, 




de 72h par  le même protocole  (McDermott et al., 2003). Ces  résultats ont été  reproduits 
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dans  le  laboratoire  en  montrant  que  la  LTP  est  restaurée  après  3h  de  rebond  de  SP 
(Ravassard et al., 2009). Nos données de génomique apportent un support moléculaire aux 






  Certains gènes  impliqués dans  la plasticité  synaptique  sont aussi  impliqués dans  le 
développement neuronal. Ils ont un niveau d’expression augmenté après hypersomnie de SP 
dans la formation hippocampique. Mas1 code pour une protéine à activité de protéine G qui 
régule positivement  la prolifération cellulaire et  la  réplication de  l’ADN. Le BDNF agit avec 
d’autres neurotrophines pour favoriser la survie neuronale et le développement du système 
nerveux  (Snider,  1994). Nptx2  (Narp)  est  un membre  de  la  famille  des  pentraxines. Narp 
favoriserait  la croissance des neurites et est directement couplé à  l’activité synaptique. La 
surexpression  de  Narp  dans  les  neurones  entraîne  une  augmentation  du  nombre  de 
synapses excitatrices mais pas inhibitrices (Sia et al., 2007).  
 
3) Gènes  impliqués négativement dans  la  croissance  cellulaire et  le 
métabolisme 




résistance à  l’apoptose. Bcat1 est une enzyme  connue pour  son  rôle dans  la  réponse aux 
lésions neuronales. Fxyd6 régule l’activité de la pompe de la Na+, K+ ATPase et est important 
pour la maintenance de l’homéostasie cellulaire. Itih3 est impliqué dans la stabilisation de la 





Ainsi,  la plupart de ces gènes auraient un rôle dans  la résistance des effets  liés à  la 
privation de SP.  Il a été démontré que  la privation de SP a des effets  sur  l’efficacité de  la 










Dans  le néocortex, seulement  trois gènes  impliqués dans  la  réponse au stress  (Sgk, 
Cort,  Egfr)  augmentent  leur  niveau  d’expression  chez  les  animaux  PSD  par  rapport  aux 
animaux  PSC.  Sgk  a  un  niveau  d’expression  augmenté  après  privation  dans  la  formation 
hippocampique.  L’expression  de  Sgk,  positivement  régulée  par  les  corticoïdes,  augmente 
également dans  l’hippocampe,  le pont,  l’hypothalamus et  le néocortex de  rats  totalement 
privés de sommeil (Cirelli et al., 2004). L’expression de Cort est aussi négativement corrélée 
aux quantités de SL  (Bourgin et al., 2007). De plus, Sgk et Egfr ont un niveau d’expression 
augmenté  après  une  inflammation,  hypoxie,  ischémie  ou  excitotoxicité  (Turnbull  et  al., 







  Certains  gènes  dont  le  niveau  d’expression  augmente  après  privation  de  SP  sont 
impliqués  dans  l'apoptose  ou  dans  la maintenance  du  fonctionnement  cellulaire. Dans  le 
néocortex,  les gènes tels que Bcat1, Sgk ont un profil d’expression similaire à celui obtenu 
dans  la  formation  hippocampique.  D’autres  gènes  comme  Ddit4,  Gjb6  et  Cryab  sont 
impliqués  dans  les  processus  apoptotiques.  Ddit4  est  ainsi  connu  pour  son  rôle  dans 
l’apoptose  induite  par  une  hypoxie  (Shoshani  et  al.,  2002).  Le  SP  pourrait  donc  avoir 
également  un  rôle  de  neuroprotection.  D’autant  plus  qu’il  a  été montré  que  l’apoptose 
augmente après privation de SP (Biswas et al., 2006). Gpd1 a un niveau d’expression corrélé 
négativement  avec  le  SP  dans  les  deux  structures,  c'est  une  enzyme  impliquée  dans  la 
glucogenèse, il pourrait être important pour la production des composants membranaires.  
Très peu de gènes  liés  au  rythme  circadien ont un niveau d’expression modulé par notre 
protocole comme c’était le cas pour les privations de sommeil total. 
Ces gènes seraient surexprimés après privation de SP afin de maintenir  le  fonctionnement 





  Nos  résultats  indiquent  que  certains  gènes  jouant  un  rôle  clef  dans  la  plasticité 
synaptique tel que Fos, Nr4a1, Homer1 et Arc ont un niveau d’expression augmentée dans le 







de  sommeil  (SL+SP)  de  8h  (Cirelli  et  al.,  2004).  Gpd1,  Sgk  et  Cryab  (dont  le  niveau 
d’expression augmente après privation de SP dans le néocortex) ont un niveau d’expression 
augmenté après privation de sommeil total (Cirelli, 2002).  
  Ainsi,  certains  des  résultats  obtenus  avec  les  privations  de  sommeil  total  sont 
reproduits dans notre étude dans  le néocortex mais pas dans  l'hippocampe. En  revanche, 
aucun gène lié au sommeil dans l’étude de Cirelli n'apparaît dans la liste des gènes que nous 
avons  sélectionnée. Ainsi, une partie des gènes dont  le niveau d’expression est augmenté 
après  privation  de  SP  dans  le  néocortex  seraient  similaires  aux  gènes  dont  le  niveau 
d’expression est augmenté dans le cortex par des privations de sommeil total. Seuls 5 gènes 
plutôt  impliqués dans  le développement neuronal  tel que BDNF, Nptx2 et Mas1 montrent 
une  augmentation  de  leur  niveau  d’expression  dans  le  néocortex  et  l’hippocampe  après 
hypersomnie  de  SP.  D'autres  gènes  impliqués  dans  le  développement  neuronal  ont  un 
niveau d’expression augmenté après hypersomnie de SP dans le néocortex tel que Ntrk2 et 
CPG2. CPG2 permettrait l’endocytose des récepteurs au glutamate et régulerait la taille des 
épines.  Ntrk2  est  le  récepteur  au  Bdnf  et  son  niveau  d’expression  est  augmenté 
spécifiquement dans le néocortex après hypersomnie de SP.  
   Le  fait  que  Bdnf  ne  suive  pas  les  niveaux  d'expression  d’Arc  ou  d'Homer1  est 
surprenant. Nous avons vu plus haut que le niveau d’expression de Bdnf pouvait être corrélé 
à  l'expression de ces gènes. Bndf dans  le néocortex pourrait être présent plutôt pour  son 
implication dans le développement neuronal que celui dans la plasticité synaptique.  
  Par rapport aux résultats de l’étude des modulations du transcriptome dans le cortex 
chez  des  rats  en  privation  de  SP  de  4  jours  et  récupération  de  24h  nous  obtenons  des 
résultats similaires pour la plupart des gènes en commun entre nos 2 études. Ainsi, les gènes 
dont  le  niveau  d’expression  augmente  après  privation  de  SP  dans  le  néocortex  tel  que 
Sult1a1, Cryab, Gpd1 et Vgf ont un niveau d’expression augmenté après privation de 4 jours 
dans  le  cortex. Ceux dont  le niveau d’expression  augmente  après privation de  SP dans  la 
formation  hippocampique  tel  que  Htra1,  Gjb6  ont  également  un  niveau  d’expression 




Bdnf  et Mt1a  ont  un  niveau  d’expression  augmenté  après  hypersomnie  de  SP  dans  la 
formation hippocampique. Ces différences d’expression pourraient provenir des différences 
entre  notre  étude  et  celle  de  Guindalini  et  al.  2009  telles  que  les  structures  cérébrale 
analysées, la durée de la privation, le protocole de privation de SP.   
   
  Nos  résultats  sont  assez  cohérents  au  niveau  de  la  formation  hippocampique.  Ils 
suggèrent  en  effet  que  l’expression  des  gènes  jouant  un  rôle  clef  dans  la  plasticité 
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synaptique,  l’apprentissage et  la mémoire y est  induite par  le SP, supportant  le rôle crucial 
de ce stade de sommeil dans  les mécanismes hippocampiques de consolidation mnésique. 
Les modulations  du  transcriptome  induites  dans  le  cortex  avec  les  privations  de  sommeil 






étude  correspondraient  en  partie  à  ceux  obtenus  après  privation  de  sommeil  total  et 
seraient plutôt liés à l’augmentation des quantités d’Ev. D’autres gènes pourraient avoir un 
niveau d’expression modulé par  l’absence de  SP.  Le  SP  aurait un  rôle dans  l'homéostasie 
cellulaire au niveau du néocortex. Comme nous allons  le voir ci‐dessous, cette complexité 







  Les  cellules  FOS+,  COX2+  et  ARC+  sont  présentes  en  grand  nombre  dans  le  gyrus 
dentelé de l'hippocampe après hypersomnie de SP (Fig.1). La plupart des gènes de plasticité 
ont un niveau d'expression corrélé entre eux dans la formation hippocampique. Nous avons 
également  déterminé  qu'une  partie  des  cellules  FOS+  sont  COX2+.  Nos  résultats 
préliminaires de double marquage FOS/ARC  indiquent que ces deux marqueurs coexistent 
en  partie.  Ainsi,  il  est  probable  que  les  gènes  de  plasticité  révélés  par  les  puces  soient 
exprimés préférentiellement par les neurones granulaires du GD en hypersomnie de SP. Les 
données  du  laboratoire  indiquent  que  ces  neurones  FOS+  après  hypersomnie  de  SP 
n’expriment pas la GAD65 ou la GAD67 et ne sont donc pas des interneurones (données non 
présentées ; et communication personnelle Olivier Clement).  Il est possible que  l’activation 
et  l’induction  d’une  plasticité  dans  les  neurones  du  GD  au  cours  du  SP  soit  due  à  une 
activation de ces neurones par une de  leurs afférences qui serait spécifiquement active au 
cours de ce stade.  
  Après éveil exploratoire  le nombre de neurones FOS+ dans  le DG est plus élevé que 
chez les groupes PSC et PSD mais plus faible que chez le groupe PSR. Nos données sont assez 






entorhinales est en phase  avec  la phase excitatrice de  l’oscillation de  leurs  cellules  cibles 
dans  le gyrus dentelé,  la décharge de ces cellules est  favorisée et permet  le renforcement 
des synapses et donc  l'expression des  IEGs  (Buzsaki, 1996). Cette activité synchrone en SP 
dans  le GD permettrait  l'expression des protéines de plasticité observées dans notre étude 
(Montgomery et al., 2008) et une structure afférente au GD en serait responsable. 
  En  revanche,  l'aire CA1  et  l'aire CA3  présentent  une  diminution  de  l'amplitude  de 
l'activité  gamma  pendant  le  SP  par  rapport  à  l'éveil  actif.  Or,  nous  n'observons  pas  de 
neurones FOS+ dans  les aires CA3 et CA1 après hypersomnie de SP contrairement à  l’éveil 
exploratoire, celui‐ci  induit une augmentation du nombre de neurones FOS+ dans  les aires 




SP  ne  serait  pas  transmise  par  le  CA3  au  CA1  (Montgomery  et  al.,  2008),  régions  qui  ne 
contiennent pas de neurones FOS+ après hypersomnie de SP. En revanche,  la transmission 
trisynaptique  possible  chez  nos  rats  Ev  entrainerait  une  augmentation  de  neurones  FOS+ 
dans les aires CA3 et CA1 mais avec un nombre de neurones FOS+ plus faible dans le GD par 
rapport au groupe PSR. 
   Cependant,  d'après  l'étude  de Montgomery,  l'amplitude  du  thêta  augmente  dans 
l’aire CA3 pendant  le SP par rapport à  l'éveil. De plus,  l'activité unitaire des cellules de CA1 
n'est pas différente de celle de l'éveil actif. Dans notre étude bien que les neurones FOS+ ne 
soient  pas  présents  dans  les  aires  CA3  et  CA1,  l'intensité  du marquage  de  ARC  et  COX2 
augmente dans l'aire CA3 après hypersomnie de SP. De plus, l'immunomarquage de ARC est 
aussi plus  fort dans  les dendrites de  l'aire CA1  après hypersomnie de  SP par  rapport  aux 
groupes PSC et PSD. Ainsi, des mécanismes de plasticité synaptique auraient  lieu au niveau 
de CA3 et CA1 pendant le SP. 
  Des  voies  potentiellement  responsables  de  l'activité  du  GD  ont  été  suggérées. 
L'efficacité de la transmission synaptique de la voie perforante au DG serait réduite pendant 
le SP.  L'activité de  l'aire CA3  serait augmentée en présence des hautes  concentrations en 
ACh  (Maeda  et  al.,  1993).  Il  a  été  suggéré  que  la  diminution  de  l’efficacité  de  la  voie 
perforante  au  niveau  du  GD  serait  compensée  par  une  augmentation  des  connections 
associatives entre les neurones pyramidaux de CA3. Dans notre étude aucun neurone FOS+ 
n'est présent dans  le CA3 après hypersomnie de SP,  il est donc peu probable que  ce  soit 
cette aire qui active le GD en SP (Sil'kis, 2009). 
  D'après  l'étude de Sastre, contrairement à notre étude,  l'hypersomnie de SP  induite 
pharmacologiquement  chez  le  chat  provoque  une  augmentation  du  nombre  de  neurones 
FOS+  toutes  les  régions  de  la  formation  hippocampique  (Sastre  et  al.,  2000).  Nous 
expliquons cette contradiction par  les différences entre notre protocole d’hypersomnie de 
SP  et  celui  de  cette  étude.  En  effet,  cette  étude  est moins  physiologique  que  la  notre 










sollicité que  l'hippocampe dorsal pendant  le SP.  L'hippocampe ventral est plutôt  impliqué 
dans les émotions alors que l'hippocampe dorsal l'est plutôt dans la mémoire. Le SP pourrait 
donc contribuer à ces 2 processus cognitifs.  
   D'un  point  de  vue  fonctionnel,  cette  activité  du GD  pourrait  être  impliquée  dans 
plusieurs processus.  Il est possible que ces neurones aient présenté une augmentation de 
leur activité au  cours de  la privation et qu’ils  se  réactivent au  cours du SP ainsi que  l’ont 
décrit  Louie  et  al.  (2001).  Il  a  été  démontré  que  le  DG  est  impliqué  dans  le  "pattern 
séparation",  ce  processus  permet  de  distinguer  des  épisodes mnésiques  similaires.  Ainsi 
pendant  le  SP,  l'activité  élevée  du GD  pourrait  permettre  de  trier  et  de  stocker  dans  la 
mémoire les différents événements vécus pendant l'éveil (McHugh et al., 2007).  
  Nous avons également  fait  l’hypothèse que  les neurones exprimant FOS, ARC et/ou 
COX2 après  rebond de SP sont de « jeunes » neurones. En effet,  la neurogenèse n'est pas 
altérée après privation de SP de 3 jours mais l’est après 4 jours (Guzman‐Marin et al., 2008). 
Les  neurones  néoformés  activés  pendant  l’éveil  pourraient  être  réactivés  en  SP  afin  de 
s'intégrer  dans  le  réseau  de  neurones  préexistant. Cependant,  nos  résultats  préliminaires 
indiquent que  les neurones FOS+, ARC+ et/ou COX2+ sont dispersés dans  l’épaisseur de  la 
couche  granulaire  et  ne  co‐expriment  pas  la  double‐cortine,  un marqueur  de  nouveaux 
neurones.  De  plus,  les  nouveaux  neurones  de  3,  6  et  12  semaines  ne  sont  pas  activés 
pendant  le SP car  ils sont ARC‐, FOS‐ et COX2‐. Enfin,  les projections du Sum se  terminent 
dans  la zone supragranulaire du GD alors que  les "jeunes" neurones sont  localisés dans  la 
























sont  laissés  dans  leur  cage  et  sont  libres  de  leur  activité.  L’induction  de  l’expression  des 
gènes  liés à la LTP est augmentée  lorsque  l’environnement est plus stimulant, comme dans 
chez  le  groupe  Ev  de  notre  étude.  Les  circuits  neuronaux  impliqués  dans  la  perception 
sensorielle,  les  activités motrices  et  cognitives  seraient  donc  potentialisés  pendant  l’éveil 
(Tononi et Cirelli, 2001). Cette activité d’éveil est associée avec une augmentation des taux 
de  décharge  et  des modifications  plastiques  dans  les  neurones  corticaux  impliqués  dans 
l’analyse  de  l’environnement  extérieur  (Sjostrom  et  al.,  2001).  Plus  la  potentialisation 
synaptique  est  élevée  dans  les  circuits  corticaux  pendant  l’éveil,  plus  l’activité  des  ondes 
lentes  est  augmentée  pendant  le  sommeil  consécutif.  L’augmentation  de  l'activité  de  ces 
ondes lentes est accompagnée d’une redistribution des synapses des neurones corticaux, et 
d’une diminution du nombre de synapses et donc de l'activité de ces neurones lorsqu’ils ne 
sont  pas  impliqués  dans  un  apprentissage  (Borbely,  2001).  Les  neurones  FOS+  sont  très 
présents dans  les  cortex  sensoriels pendant  la privation de  SP,  l'hypersomnie  consécutive 
aurait  pu  permettre  d'observer  un  nombre  de  neurone  FOS+  similaire  dans  les  cortex 
sensoriels  s'ils  avaient  été  "réactivés"  pendant  le  SL.  Aucune  étude  n'a  observé  cette 
réactivation  des  neurones  corticaux  en  SP  (Ribeiro  et  al.,  2004),  cependant  une 
augmentation de l’expression des IEGs dans ces neurones est possible après exploration ou 
apprentissage  (Ribeiro et al., 1999). Dans notre étude  les  rats  restent dans  leur baril  sans 





D’après  l’étude  de  la  distribution  du  FOS,  l’état  d’activation  du  cortex  pendant  la 
privation de SP et celui de  l’hypersomnie de SP sont assez opposés  :  les régions actives en 
privation de SP ont tendance à être  inactivées en hypersomnie de SP et  inversement. Bien 
que nous n'ayons pas analysé la distribution des neurones FOS dans les couches corticales, il 
semble  que  la  répartition  de  ces  neurones  ne  soit  pas  homogène.  Les  couches  corticales 
profondes seraient plus activées que les couches corticales superficielles en hypersomnie de 
SP alors qu'en privation de SP ce serait plutôt les couches superficielles qui seraient activées. 
En  éveil,  le  cortex  reçoit  des  entrées  sensorielles  du  thalamus,  celui‐ci  projetterait  et 





Enfin, des données au  laboratoire nous  indiquent que  les neurones  corticaux FOS+ 
après  hypersomnie  de  SP  n’expriment  pas  les  peptides  normalement  exprimés  par  les 
interneurones.  Les  neurones  FOS+  en  hypersomnie  de  SP  seraient  donc  des  neurones 
glutamatergiques (communication personnelle Patrice Fort). 
  Le  SP  favoriserait  la  potentialisation  des  synapses  encore  effectives  après 
l’affaiblissement synaptique qui a  lieu en SL, sans apprentissage  les régions sensorielles ne 
seraient pas sollicitées en SP comme ce qui est le cas chez nos rats PSR (Tononi 2003). Il est 
donc probable que  les  régions  sensorielles, hautement actives pendant  la privation de  SP 








le    parasubiculum,  le  cortex  amygdalien,  les  cortex  entorhinal  et  rétrosplénial,  le  gyrus 
dentelé,  la  partie  ventrale  de  CA1  et  le  claustrum  de  nos  rats  PSR.  Chez  les  chats  en 
hypersomnie de SP, le nombre de neurones FOS est supérieur dans le cortex cingulaire mais 




le claustrum après hypersomnie de SP. L’augmentation de  l’expression de cet  IEG dans  les 
noyaux  des  neurones  de  ces  trois  régions  mais  pas  dans  les  autres  structures  après 




cohérent  avec  le  fait que  l’activité  thêta  est prédominante dans  ces  régions durant  le  SP 
(Nishida et al., 2004 ; Wang et al., 2006 ; Glasgow et Chapman, 2007).  Il est peu probable 
que  les neurones responsables de  l’activité thêta expriment  le FOS comme nous  l’avons vu 
dans  la  partie méthodologique.  Cependant,  des  données  indiquent  que  les  informations 
entrantes doivent être présentées pendant la phase positive de l’oscillation thêta lorsque les 
cellules déchargent afin d'être  renforcées et  incorporées dans  le  réseau. Par exemple si  la 
fréquence  de  décharge  du  thêta  des  cellules  entorhinales  est  en  phase  avec  la  phase 
excitatrice de  l’oscillation de  leurs cellules cibles dans  le gyrus dentelé,  la décharge de ces 







du  gyrus  parahippocampique  et  du  cortex  occipital  latéral  pendant  le  SP  alors  que  des 
hypoactivations  ont  été  observées  dans  le  gyrus  cingulaire  postérieur,  le  cortex  pariétal 
inférieur  et  le  cortex  préfrontal.  Mis  à  part  pour  le  gyrus  cingulaire  postérieur  (qui 
correspond  au  rétrosplénial  chez  le  rat),  l'activité de  ces  régions  limbiques pendant  le  SP 




  Cependant  dans  notre  étude,  l’imagerie  du  FOS  permet  d’obtenir  une  précision 
spatiale plus élevé que  les techniques d’imagerie chez  l’homme et d’être plus précis sur  la 
nature des régions corticales « actives » en SP. De plus dans ces études d'imagerie, le SP est 
toujours comparé à un éveil calme ce qui ne correspond pas à la condition de privation de SP 
et  à  la  condition  d'éveil  exploratoire  dans  notre  étude.  D’après  l’activité  EEG,  l’activité 
corticale  pendant  le  SP  est  plutôt  comparable  à  celle  de  l’éveil  actif,  nous  avons  préféré 
utiliser un groupe de rat en Ev exloratoire pour se rapprocher de cette condition. 
  Ces régions limbiques "actives" en SP sont impliquées dans de nombreuses fonctions  
cognitives et émotionnelles.  Le  cortex entorhinal  contribue  à  l'attention et modulerait,  le 
conditionnement et  l'intégration de  l'information  spatiale et des événements qui ont  lieu 
simultanément.  Le  cortex  entorhinal  traite  et  transmet  les  informations  sensorielles  aux 
aires hippocampiques. Ces  informations sont  transférées et  traitées par  l'hippocampe puis 
retransmises au cortex entorhinal (Coutureau et Di Scala, 2009). 
  Le  cortex  cingulé  antérieur  est  impliqué  dans  la  cognition  et  les  émotions,  il 
permettrait  la  détection  et  la  correction  des  erreurs.  Il  serait  impliqué  dans  l'attention, 
modulerait  les  réponses  cognitives, motrices,  émotionnelles,  endocrines  et  viscérales  et 
intégrerait  les  informations  telles  que  la motivation  et  l'évaluation  des  erreurs.  Le  cortex 
cingulé  antérieur  serait  également  impliqué  dans  le  système  de  récompense  et  dans  les 
stades précoces de l'apprentissage (Bush et al., 2000). 
  Les  fonctions  du  cortex  rétrosplénial  sont  plutôt  évaluatives  en  contraste  des 
fonctions plus exécutives du  cortex  cingulé  antérieur.  Le  cortex  rétrosplénial est  impliqué 
dans  le  traitement  des  informations  motrices  primaires  et  sensorielles  et  permettrait 
l'intéraction  entre  les  émotions  et  la mémoire  épisodique  (Maddock,  1999).  Le    cortex 
rétrosplénial postérieur serait plutôt  impliqué dans  la mémoire (Shallice et al., 1994), alors 
que  les parties  rostrales et moyennes de ce cortex seraient  impliquées dans des  fonctions 










dans  la conscience,  il permettrait de  lier des événements disparates en une représentation 
d'un  temps  précis  et  aurait  donc  un  rôle  d'intégrateur  des  informations  sensorielles  et 
internes  (Crick  et  Koch,  2005).  Le  claustrum  est  impliqué  dans  le  traitement  croisé  de 
l’information en provenance des régions corticales.  
  Ainsi, la plupart des régions limbiques dites "actives" en SP d'après notre étude sont 









neurones  FOS+  en  hypersomnie  de  SP  est  beaucoup  moins  importante  et  concerne 
seulement  certaines  régions  corticales  limbiques  impliquées  dans  la  mémoire  et  les 
émotions.  Ceci  impliquerait  que  les  réseaux  responsables  de  l’activation  corticale  en  SP 
activeraient spécifiquement certaines régions limbiques.  
Ces  résultats  nous  indiquent  que  les  voies  de  l’activation  corticale  en  éveil  et  en 
sommeil  paradoxal  sont  très  différentes.  Les  voies  d’activation  du GD  en  éveil  actif  sont 
assez  connues,  elles  proviendraient  principalement  du  septum  médian,  de  la  bande 
diagonale et du cortex entorhinal. Le réseau neuronal responsable de  l'activation du GD en 
SP  a  été  en  revanche  beaucoup moins  étudié.  En  effet,  les  voies  d’activation  du  cortex 










Le  système  d'activation  corticale  ascendant  de  l’éveil  impliquerait  les  systèmes 











  Chez  nos  rats,  le  nombre  de  neurones  FOS+  est  faible  dans  le  télencéphale  basal, 
incluant  le  septum médian  et  la  bande  diagonale  de  Broca  après  hypersomnie  de  SP  en 
comparaison  du  groupe  en  éveil  exploratoire.  Chez  les  chats  en  hypersomnie  de  SP,  le 
septum médian  et  latéral,  la  bande  diagonale  de  Broca  et  certains  noyaux  thalamiques 
contiennent  un  nombre  de  neurones  FOS+  pourtant  élevé  (Sastre  et  al.,  2000).  Ces 
différences pourraient provenir de  la  technique d'induction d'hypersomnie de SP qui n'est 
pas la même entre nos deux études. 
  Le  thalamus  et  le  télencéphale  basal  sont  des  structures  connues  pour  leur 
implication dans l’activation corticale pendant l’éveil et le SP. Elles contiennent d’ailleurs des 
neurones  actifs  en  SP  d’après  les  enregistrements  électrophysiologiques  chez  le  rat  en 
contention  (Steriade  et  Glenn,  1982 ;  Lee  et  al.,  2005a).  Or,  dans  notre  étude  la 
quantification des neurones FOS+ dans le thalamus et le télencéphale basal indique que leur 
nombre  est  faible  chez  nos  rats  en  hypersomnie  de  SP. De  plus,  presque  aucun  neurone 
afférent au gyrus dentelé, au cingulé antérieur, et au rétrosplénial n’est doublement marqué 
au FOS après hypersomnie de SP dans ces  régions. Notre étude ne permet pas de vérifier 
que  le thalamus et  le télencéphale basal sont  impliqués dans  l’activité corticale pendant  le 
SP. Comme nous  l’avons expliqué dans  la partie critique méthodologique,  le FOS ne serait 
pas  le  reflet de  toutes  les activités neuronales. L’activité des neurones du  thalamus et du 
télencéphale  basal  ne  permettrait  pas  l’expression  du  FOS  en  hypersomnie  de  SP.  Cela 
n’exclut cependant pas leur implication dans l’activation corticale en SP. 
  Sastres  et  col. observent une  augmentation du nombre de neurones  FOS dans  les 
aires  hypothalamiques  latérales,  le  Sum  et  l’hypothalamus  ventral  chez  les  chats  en 












3.3.2  Afférences  excitatrices  responsables  de  « l'activité »  de  certaines 
régions limbiques en sommeil paradoxal 
  D'après  nos  injections  de  traceurs  couplés  à  l'immunohistochimie  du  FOS  et  à 
l'hypersomnie de SP, les régions responsables de l'activation des cortex limbiques impliquent 
assez peu de régions. 
En effet,  le  claustrum enverrait des  afférences  actives  au  cortex  cingulé  antérieur, 
rétrosplénial et visuel et  le SumL enverrait des afférences actives au GD, au cortex cingulé 
antérieur, au claustrum et au cortex visuel pendant le SP (Fig.2).  
Ainsi  d’après  notre  étude,  le  noyau  supramamillaire  serait  très  impliqué  dans 





aucun neurone FOS+ n'est marqué à  la CTb après éjection du  traceur dans  le GD. La voie 
perforante n'activerait donc pas  le GD d'après notre étude. Nos  résultats  rejoignent  ceux 
obtenus sur tranche d'hippocampe après application des neurotransmetteurs du SP (Sil'kis, 
2009)  d’après  lesquels  l’efficacité  de  la  voie  perforante  sur  le  GD  est  altéré  en  SP.  
Cependant,  nos  résultats  contredise  l'hypothèse  selon  laquelle  la  synchronie  de  l'activité 
thêta  entre  les  neurones  du  GD  et  les  neurones  de  CA1  proviendrait  de  l'activité  des 
neurones de la couche II et III du cortex entorhinal (Montgomery et al., 2008). Comme nous 
l’avons  expliqué  dans  la  critique méthodologique,  il  est  probable  que  le  FOS  ne  soit  pas 
augmenté  dans  les  cellules  responsables  de  l’activité  thêta.  Il  est  donc  possible  que  les 
neurones CTb+ du septum médian et du cortex entorhinal présentent une activité phasique 
en  SP  responsable  de  l’activité  thêta  dans  le GD.  Les  neurones  du  SumL  sont  connectés 
réciproquement avec  le septum et pourraient donc présenter une activité thêta synchrone, 
les  projections  excitatrices  du  SumL  au  GD  pourrait  potentialiser  l’efficacité  de  la 
transmission synaptique de la voie perforante au niveau des neurones du GD.    
D'après nos  résultats préliminaires,  le noyau  supramamillaire  reçoit des  afférences 
actives de  l'hypothalamus  latéral, de  l'hypothalamus postérieur et de  l'entorhinal médian. 
D'après  les études sur  la genèse du rythme thêta (Teruel‐Marti et al., 2008), l’activation du 
Sum proviendrait de l’hypothalamus postérieur et du noyau incertus.  Or, les neurones CTb+ 








Figure  2 :  Réseau  responsable  de  l’activation  corticale  pendant  le  SP.  D’après  nos  marquages 
immunohistochimiques  FOS  couplés à  l’injection de  traceurs  rétrograde et  l’hypersomnie de SP. 
Les flèches en pointillés correspondent à des résultats préliminaires. 
 
Si  on  admet  que  le  cortex  visuel  est  une  région  "hypoactivée"  en  SP,  la  présence 
d'afférences  actives  en  provenance  du  Sum,  du  claustrum  est  difficilement  explicable.  Le 
Sum et  le  claustrum pourraient  stimuler  le peu de neurones  FOS+ des  couches  corticales 
profondes  du  cortex  visuel.  D’après  nos  résultats  préliminaires,  le  Sum  contient  des 
neurones FOS+ GABAergiques et glutamatergiques après hypersomnie de SP  (Fig. 3). Ainsi 




interneurones et  leur axone ne  sort pas du  claustrum  (Crick et Koch, 2005). Nos données 
indiquent que des neurones  FOS+ dans  le  claustrum envoient des projections  à  certaines 
aires corticales et ne seraient donc pas des interneurones. La plupart des régions du cortex 
envoient  des  projections  au  claustrum,  et  aucune  étude  n’a  démontré  qu’un  cortex  ne 
recevait pas de projection du claustrum. D'après nos résultats, le claustrum semble impliqué 












  La  destruction  du  Sum  a  des  effets  directs  sur  le  niveau  d’activation  de  certaines 
régions corticales vers lesquelles il projette.  
  Au niveau de  la  formation hippocampique,  le nombre de neurones  FOS+, ARC+ et 
COX2+ diminue  fortement dans  le GD dorsal et moins  fortement dans  le GD ventral après 
hypersomnie de  SP  chez nos  rats  lésés.  Le nombre de neurone  FOS+ dans  le CA1  ventral 
diminue de manière drastique après hypersomnie de SP chez  les rats  lésés par rapport aux 
rats non lésés.  
  Les  terminaisons  originaires  du  SumM  innervent  principalement  la  couche 







mais  dans  les  mêmes  terminaisons  au  niveau  du  soma  et  des  dendrites  des  cellules 
granulaires (Soussi et al., 2010).  








et  al.,  2001).  Cette  facilitation  proviendrait  des  afférences  GABAergiques  du  SumL  dont 








Cette  innervation  leur permettrait de décharger  avec une haute précision  temporale. Elle 
favoriserait  la  présence  de  hauts  niveaux  d'activité  dans  les  neurones  du GD  lorsque  les 
neurones projetant via la voie perforante et du Sum déchargent de façon synchrones (Pan et 
McNaughton,  2004).  L'activité  de  cette  voie  pendant  le  SP  permettrait  des  processus  de 
plasticité synaptique et l'expression des protéines FOS, ARC et COX2 dans certaines cellules 
granulaires du GD lors de l'hypersomnie en SP. 
  La  fonction  de  ces  deux  voies  en  provenance  du  SumL  et  du  SumM  contribuerait 




semble plus  fortement  impliquée que celle du SumM dans  l'activation corticale pendant  le 
SP. En effet, la lésion du Sum dans sa totalité diminue plus fortement le nombre de neurones 
FOS+ dans le GD dorsal que dans le GD ventral après hypersomnie de SP. 
  Ce  résultat  impliquerait  donc  que  la  voie  d’activation  du  gyrus  dentelé  ventral 
















hypersomnie  de  SP  concernent  le  cortex  cingulé  antérieur,  le  claustrum  et  le  cortex 
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amygdalien,  régions  qui  reçoivent  des  projections  directes  du  Sum.  Une  diminution  du 
nombre de neurones FOS+ est aussi observée dans les régions corticales ne recevant pas de 
projection du Sum dont  l'ectorhinal,  le  cortex entorhinal  latéral,  le  rétrosplénial,  le  cortex 
auditif, le cortex somatosensoriel et le cortex d'association temporale. 
  La  diminution  de  "l'activité"  dans  ces  régions  après  hypersomnie  de  SP  serait 
indirectement  liée  à  la  lésion  du  Sum.  La  lésion  du  Sum  entraînerait  une  diminution  de 




pourrait  nous  permettre  d'évaluer  si  l’altération  de  la  voie  du  Sum  est  indirectement 
responsable d'une diminution de l'expression du FOS dans ces couches corticales profondes. 
  La  lésion  du  Sum  altère  aussi  l’expression  de  la  protéine ARC  dans  les  régions  du 
claustrum et du cortex amygdalien pendant  l’hypersomnie de SP. Ces résultats confirment 
ceux obtenus avec le FOS. Le Sum projette densément au cortex amygdalien et au claustrum, 
il est possible que  les projections du Sum  sur  le  claustrum et  le  cortex amygdalien  soient 
similaires  à  celles  du  gyrus  dentelé.  L'activité  complexe  de  ces  projections  permettrait 
d'induire  des  processus  de  plasticité  spécifiquement  dans  ces  trois  régions  corticales. 
Cependant, le rôle de l'expression de ARC dans le noyau des neurones n'est pas connu. 
  Le  Sum  serait  très  impliqué  dans  l’activation  ou  l'induction  de  plasticité  corticale 
pendant  le SP. Cependant,  le parasubiculum et  l'entorhinal médian pourtant "actifs" après 
hypersomnie  de  SP  ne  contiennent  pas  un  nombre  de  neurones  FOS+  significativement 
diminué par  la  lésion en hypersomnie de SP. Nous n’excluons pas  l'implication d'une autre 
voie  dans  l'activation  de  ces  régions  corticales  en  SP.  L'injection  de  traceurs  dans  le CA1 
ventral et dans l'entorhinal médian de rat en hypersomnie de SP permettrait de vérifier cette 
hypothèse. 
  D'après  les  résultats  d'éjection  de  traceurs,  le  Sum  envoie  des  efférences  actives 
pendant  le  SP  au  cortex  cingulé  antérieur,  au  gyrus  dentelé,  au  claustrum  et  au  cortex 
amygdalien. Le claustrum quand a  lui envoie des projections actives au cortex rétrosplénial 
et  au  cortex  cingulé  antérieur.  Le  cortex  rétrosplénial  envoie  des  projections  actives  au 
cortex  cingulé  antérieur.  Le  fait  que  ces  régions  voient  leur  nombre  de  neurones  FOS+ 




Nous  n’obtenons  pas  d’altération  significative  dans  les  spectres  de  fréquence  de 
l'EEG en éveil, en  SL et en  SP en  conditions basales  après  lésion du  Sum. Cependant des 











(Pan  et  McNaughton,  2004).  Cette  diminution  survient  seulement  pendant  de  courtes 
périodes  du  comportement.  Contrairement  à  ces  études,  nous  n'avons  pas  obtenu  de 
modification  significative  de  la  fréquence  du  pic  d'amplitude  de  l'onde  thêta  ;  le  Sum 
présenterait donc une activité différente pendant le SP par rapport à celle observée dans ces 
tâches  cognitives en éveil.  L’EEG  reflète  l’activité des neurones,  cependant,  les  lésions du 









sur  l’expression  des  IEG  après  hypersomnie  de  SP  pourrait  être  dû  par  exemple  à  une 
modification  de  l’activité  thêta  propre  au  SP  dans  plusieurs  régions  corticales  limbiques. 











2006).  De  façon  similaire,  une  population  de  cellules  du  Sum  serait  sous  influence  des 
cellules  du MS  qui  régulerait  la  rythmicité  de  leur  taux  de  décharge  alors  qu’une  autre 
population de neurones dans le Sum contrôlerait la fréquence de la rythmicité thêta dans le 
MS  (Kocsis,  2006).  Pendant  le  SP  l’activité  thêta  peut  être  caractérisée  par  des  rythmes 
relativement  lents et des bursts d’oscillations rapides soudaines  :  le Sum pourrait  jouer un 













































































































































































































































































































aussi  être  exprimé  dans  les  régions  sensorielles  puisque  ces  régions  récupéreraient  de  la 
privation de SP. Cependant il est plus probable qu’il soit localisé et hautement exprimé dans 
les régions qui expriment les protéines ARC et FOS.  






Nous  n’avons  pas  comparé  les  réseaux  neuronaux  responsables  de  l’activation 
corticale en éveil par rapport à ceux responsables de  l’activation corticale en SP. L’éjection 
de traceurs dans les régions limbiques chez des rats en éveil exploratoire (en environnement 








Le  claustrum  semble  très  impliqué  dans  l’activation  corticale  pendant  le  SP, 
cependant  son activation ne doit pas être  spécifique de  cet état de vigilance, puisque  les 
neurones  FOS  sont  aussi  présents  dans  cette  région  pendant  l’éveil  exploratoire.  Cette 
région  a  des  connexions  bidirectionnelles  avec  les  aires  corticales.  Pendant  l'éveil,  le 
claustrum pourrait être activé par des afférences en provenance des cortex sensoriels alors 





l'Ev. De plus,  l’éjection de CTb dans  le  claustrum et  le marquage FOS  chez  ces  rats privés 
totalement  de  sommeil  pendant  3h  nous  permettrait  de  savoir  si  les  cortex  sensoriels 
envoient des projections "actives" au claustrum. Nos données préliminaires nous indiquent, 
que  les  neurones  FOS/FG+  sont  absents  dans  les  cortex  sensoriels  de  nos  rats  en 







l’activité  phasique  du  SP.  Le  SP  à  activité  phasique  est  caractérisé  par  des mouvements 
oculaires  qui  sont  absents  en  SP  tonique,  l’implantation  d’EOG  permettrait  donc  de 
quantifier  ces  événements  et  d'observer  une modification  de  leurs  caractéristiques  après 






en SP.  Il  peut  être  important  de  caractériser  les  peptides  ou  neurotransmetteurs 







tâches mnésiques  spatiales,  des modèles  comportementaux  d'anxiété  ou  le  système  de 
récompense. Cependant, ces études ont utilisé des  lésions ou des  inhibitions à court terme 
du Sum avant, pendant ou juste après l’apprentissage. De ce fait, un effet de l’inhibition du 
Sum  sur  le  SP  n’a  jamais  été  évalué.  Inhiber  spécifiquement  le  Sum  pendant  le  SP 
permettrait d'analyser spécifiquement son rôle pendant le SP. 
  L'optogénétique semble  la technique  idéale,  la transfection de canaux à rhodopsine 
dans les neurones vGLUT2 ou GAD65+ du Sum et la descente d'une fibre optique permettrait 
d'envoyer  un  signal  lumineux  qui  activeraient  des  canaux  à  rhodopsine  excitateurs  ou 
inhibiteurs spécifiquement dans les neurones transfectés. Notre laboratoire a développé une 
technique de détection automatique des états de vigilance. Cette inhibition du Sum pourrait 
donc dans ces conditions avoir  lieu  spécifiquement pendant  le SP. Cet effet de  l’inhibition 
spécifique  du  Sum  pendant  le  SP  pourrait  être  testé  sur  différents  apprentissages  et 
comportements. 
L’approche de Ribeiro pourrait aussi être intéressante : la stimulation du GD ou le fait 
de  placer  les  animaux  en  environnement  enrichi  pendant  l’éveil  permet  d’observer  des 
vagues d’expression du zif‐268 qui se propagent du gyrus dentelé au néocortex au cours du 
temps seulement si les rats ne sont pas privé de SP (Ribeiro et al., 1999 ; Ribeiro et al., 2002). 
Effectuer  ce protocole  chez nos  animaux  lésés ou  avec  inhibition du  Sum  spécifiquement 




Le  Sum  pourrait  être  impliqué  dans  le  rêve  plutôt  que  dans  les  caractéristiques 
électrophysiologiques propres au SP ou dans  la  fonction de mémoire du SP. Afin d'évaluer 
cette hypothèse, il faudrait développer un modèle de RBD chez le rat (lésion du SLD) dont le 
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One sentence summary: cortical state during REM sleep 
Evidence in humans suggests that limbic cortical structures are more active during 
rapid eye movement sleep (also called paradoxical sleep, PS) than waking. However, the 
identity of activated cortical neurons and the pathways responsible of their activation 
remain unknown. We demonstrate here that, in contrast to waking, only a few 
interconnected cortical structures, including the dentate gyrus, the claustrum, the 
anterior cingulate, and retrosplenial cortices contain neurons activated during PS. We 
further show that this activation is controlled by the hypothalamic supramammillary 
nucleus. These findings indicate, at the cellular level, that in contrast to wakefulness, PS 
activates and induces plasticity only in a subset of limbic cortical structures suggesting a 
specific role in cognition. 
 
Rapid eye movement sleep (“REMS” called paradoxical sleep “PS” in animals) is believed to 
be accompanied by vivid dreaming and an active brain state similar to wakefulness (1, 2). The 
brain activity assessed by the electroencephalogram (EEG) and global brain metabolism is 
quite similar during wakefulness and REMS in humans, rats, and cats (3-5). Nevertheless, a 
significant increase in cerebral blood flow was found in specific brain areas including 
thalamic nuclei, limbic and paralimbic areas, and posterior cortices during REMS in humans 
compared to quiet waking (5). In contrast, the inferior and middle dorso-lateral prefrontal 
cortices were found deactivated (5).  These observations suggest that cortical activation 
differs between wakefulness and REMS (3, 5). Also, several cortical areas activated during 
the execution of a learning task are significantly more active during REMS in subjects 
previously trained than in non-trained subjects (6). The PS amount increases in rats after 
learning or exposure to an enriched environment and post-learning PS deprivation impairs 
learning and memory consolidation (7). Obviously, and even if a high mental activity occurs 
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during REMS, information processing is substantially different from wakefulness, due to 
differential activity and interconnectivity. To further understand the function(s) of PS and its 
role in cognition, cortical activation needs evaluation at the cellular and molecular level, a 
task amenable in animal models only. Surprisingly, only very few studies addressed this 
question so far (1, 8, 9).   
To assess the cortical activation during PS, we induced substantial differences in its amount in 
rats. Groups of rats were sacrificed after 72h of PS deprivation, 72h of PS deprivation 
followed by 6h of recovery sleep, or undisturbed (home cage controls) (n=12 in each). PS 
amounted to only 2.7±2.6 % in the last 6h in deprived, 29.6±1.8 % in recovery (PS 
hypersomnia), and 15.5±2 % in the control group (p<0.0001). There was also a significant 
difference in the time spent in waking in PS deprived (65.8±0.5 %) compared to control (39.7 
±1.6 %) and recovery (28.9±1.8 %) conditions (p<0.0001). Non-REM (slow wave sleep, 
SWS) amounts were marginally modified (p<0.05; PS deprived: 31.5±2.8 %, recovery: 
41.6±1.7 %, and control: 44.8±1.8 %). 
Total RNA was isolated from the hippocampal formation and neocortex in these rats and 
mRNA levels processed by Affymetrix Gene Chips (Rat Genome 230 2.0)(10). Four groups 
of transcripts were identified (supplementary Tables 1-2). Transcripts found increased during 
PS deprivation and decreased during recovery were classified as negatively linked while those 
found decreased during PS deprivation and increased during recovery were considered as 
positively linked with PS (Table 1). This analysis revealed that the expression of only 137 
transcripts was modified across the neocortex and hippocampal formation. Among the 31100 
probes present on microarrays, 19196 were called “present” in the hippocampus (≈ 62%) but 
the expression of only 85 transcripts (48 identified genes and 37 expressed sequence tags 
(ESTs)) was modulated by PS manipulation (≈ 0.4 %). In the neocortex, 19650 probes were 
called “present” (≈ 63%) but only 71 (47 genes and 24 ESTs) were modulated by PS 
manipulation (≈ 0.4%). Thus, only 19 of the 137 transcripts (≈ 14%) were found common 
between the two brain structures. To determine the functional role(s) of these genes the Gene 
Ontology database (11) was used in addition to an extensive literature search (Table 1). 
Again, the expression signature was different for the two structures (Table 1). These results 
indicate that the hippocampal formation and the neocortex react differently to PS deprivation 
and PS hypersomnia (recovery). Sleep deprivation techniques have been repeatedly reported 
to be stressful (12). However, changes in gene expression reported here are linked to PS rather 
than stress. First, the multiple platform method used minimizes immobilization stress (12). 
Accordingly, plasma corticosterone levels were not significantly different in PS deprived 
(123±21 ng/ml) compared to control (89±23 ng/ml) and recovery condition (71±23 ng/ml). 
Also, only a few genes modified by our protocol were classified by gene ontology as involved 
in stress response (Table 1). 
Activity-induced genes that play a well-known role in neuronal plasticity, such as Fos, 
Homer1a, Arc, Bdnf, Egr-1 (Zif-268), protocadherin 8, and Egr2 were among those with the 
largest increase in expression during PS recovery in the hippocampal formation (Table 1), a 
result in agreement with previous reports suggesting a leading role for both the hippocampus 
and PS in memory processes (6, 8, 12, 13). Increased Zif-268 expression was previously 
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found after long-term potentiation (LTP) or exposure to a novel environment in the 
hippocampus during PS (8, 14). Also, prostaglandin-endoperoxyde synthase 2 (Ptgs2 or Cox-
2) recently involved in synaptic plasticity showed an increased expression during PS (15). 
Basal expression of Cox-2 is regulated by synaptic activity and its expression is up-regulated 
by high frequency stimulation associated with the induction of LTP (15). These results 
confirm that hippocampal neurons are activated during PS and display synaptic plasticity. 
Only 19 transcripts were modified both in the neocortex and the hippocampal formation. Of 
these, Bdnf, Nptx2 and Mas1 showed increased expression after PS recovery and Gpd1, Sc5d, 
Sgk and Htra1 after PS deprivation in both structures. The other genes in common like Fos, 
Arc, Homer1a, Slc5a3 and Nr4a1 showed increased expression after PS deprivation in the 
neocortex but increased expression after PS hypersomnia in the hippocampal formation. The 
microarray results were globally confirmed by quantitative real-time PCR in hippocampal 
and/or neocortical RNA extracts of 6 animals per condition (n=18) (Figs 1A, Sup Fig. 1). 
Additionally, the hippocampal expression of Arc, Bdnf, Zif-268, and Cox-2, and neocortical 
expression of Bdnf were positively correlated with PS amounts (Figs 1A, Sup Fig. 2).  
To identify hippocampal and neocortical neurons specifically activated during PS, 
immunohistochemistry of three proteins of which the genes showed a modification in 
expression was performed. A significant number of dentate gyrus granular cells showed an 
increase in COX-2, ARC and FOS protein expression after PS hypersomnia compared to PS 
deprivation and control conditions (Figs. 1-3, Sup Fig. 3). A significant increase in FOS-
labeled (FOS+) neurons was also found in ventral CA1 field (Sup Table 3, Sup Fig 14 C, D). 
COX-2 protein level was also increased in CA3 pyramidal neurons during PS recovery 
compared to PS deprived and control animals (Fig. 1D-F; Sup Table 7). The number of FOS 
but not ARC labeled neurons significantly increased in the auditory and other sensory-motor 
cortices after PS deprivation compared to control condition, and returned to control levels 
after PS recovery (Fig. 2 E, F, Sup Figs. 6, 11-15, Table 3). These results are in agreement 
with qPCR data showing that Fos expression is negatively correlated with PS amounts in the 
neocortex (Sup Fig. 2). Nevertheless, our extensive mapping of FOS+ and ARC+ neurons 
revealed that a few cortical structures display significantly more labeled cells in PS 
hypersomniac (recovery) compared to PS deprived and control animals. In particular, the 
number of FOS+ and ARC+ neurons dramatically increased in PS recovery animals in the 
claustrum and the cortical amygdaloid nucleus (Fig. 1B, 2E, Sup Figs 7, 8, 11, 13, Sup Table 
3, 5). The number of activated neurons was also strongly and significantly increased in PS 
recovery animals in the medial entorhinal cortex and the parasubiculum (Fig. 2B, Sup Figs 
11-15, Sup Table 3). FOS labeled neurons were also strongly and significantly increased in 
PS recovery animals in the anterior cingulate and retrosplenial cortices and in the ventral 
subiculum (Fig. 2B, E; Sup Figs. 4, 5, 11, 15, Sup Table 3). Altogether, these results indicate 
that during PS, most cortices are deactivated except for a limited number of mainly limbic 
cortical structures. This finding contrasts with classical views that the activation of the cortex 
is overall in the same range during wakefulness and PS (1, 4).  Therefore, to directly compare 
the cortical activation during these two states, we counted the number of FOS+ cells in the 
cortex after PS recovery with that obtained after 3h of wakefulness. In agreement with a 
 278 
 
previous report (16), most neocortical and hippocampal structures contained a greater number 
of active neurons during wakefulness. Cell numbers were in most cases significantly above 
those after PS deprivation and recovery (Fig 2B-H, Sup Figs 4-6, 11-15, Sup Table 3). The 
dentate gyrus was the only structure containing significantly more labeled neurons after PS 
recovery than after wakefulness, in sharp contrast with CA1 and CA3 fields (Fig 2C,D, Sup 
Figs 13-14, Sup Table 3). In line with our results, dentate/CA3 theta and gamma synchrony 
was reported to be significantly higher during PS compared to wakefulness. In contrast, 
gamma power in CA1 and CA3-CA1 gamma coherence show significant decrease in PS (9). 
These and our data suggest enhanced activity and plasticity in a subset of dentate gyrus 
granular cells with limited CA3-CA1 coordination during PS.  
The number of activated neurons was similar both after wakefulness and PS recovery in the 
medial entorhinal cortex, the parasubiculum, the claustrum, and the cortical amygdaloid 
nucleus (Fig. 2B, E, Sup Figs. 11-15, Sup Table 3), clearly indicating, for the first time, that 
cortical activation during PS is limited to a very few structures compared to wakefulness. In 
other words, cortical activation is higher during PS compared to wakefulness only in the 
dentate gyrus and similar in a very limited number of mostly limbic cortical structures. The 
discrepancy between our and previous studies in humans might be due to the fact that 
activation during REMS was compared with that occurring during quiet wakefulness in 
immobile supine subjects (3, 4) whereas our awake animals were freely moving. 
To determine the neuroanatomical pathway(s) at the origin of the selective activation of a 
subset of cortical structures during PS, we injected retrograde tracers, fluorogold (FG) or the 
B subunit of cholera toxin (CTb), in three cortical areas (dorsal dentate gyrus, retrosplenial, 
and anterior cingulate cortices, n=4 for each) activated during PS recovery and subjected the 
animals to our protocol of PS deprivation and recovery. After injection of CTb in the dentate 
gyrus, a substantial number of double-labeled cells (CTb+/FOS+) were observed only in the 
supramammillary nucleus (Fig. 3E, Sup Table 9, Sup Figs 16-17). In contrast, after CTb 
injection in the retrosplenial cortex, a substantial number of double-labeled cells were 
observed only in the claustrum (Fig. 3E, Sup Table 11, Sup Figs 20-21). Finally, after FG 
injection in the anterior cingulate cortex, a large number of double-labeled cells were 
observed in the claustrum and a substantial number in the supramammillary nucleus (Fig. 3E, 
Sup Table 10, Sup Figs 18-19). In addition, a large number of double-labeled cells were 
observed in the retrosplenial cortex (Sup Fig. 18D) and to a lesser extent other cortical 
structures (Sup Table 10). Surprisingly, after all injections, no or only a few double or singly 
FOS+ cells were observed in the thalamic nuclei, the basal forebrain, the lateral hypothalamic 
area and the laterodorsal and pedunculopontine nuclei (Fig. 3E, Sup Figs 16-22, Sup Tables 9-
12), structures previously thought to be responsible for cortical activation during PS (17). 
These findings suggest that the claustrum and the supramammillary nucleus play key roles in 
cortical activation during PS. 
To delineate the role of the supramammillary nucleus in cortical activation, we first compared 
the number of FOS+ neurons in the supramammillary nucleus after PS recovery and 
wakefulness. We then determined which cortical regions activated during PS receive a 
projection from the supramammillary nucleus by combining anterograde tracing from the 
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supramammillary nucleus with FOS labeling during PS recovery. The lateral part of the 
supramammillary nucleus contained twice more FOS+ neurons after PS recovery than after 
wakefulness indicating that most neurons of this nucleus are specifically activated during PS 
(Sup Fig. 22, Sup Table 12). In agreement with a previous study (18), after CTb injection in 
the supramammillary nucleus, a large number of anterogradely labeled fibers was observed in 
the dentate gyrus and a substantial number in the claustrum, cortical amygdaloid nucleus, and 
anterior cingulate cortex in close vicinity of FOS+ neurons in PS recovery rats (Fig. 3H, Sup 
Fig. 23). It was previously shown that the projection from the supramammillary nucleus to the 
dentate gyrus is at least in part glutamatergic (19). Thus, we propose that excitatory, 
putatively glutamatergic, neurons localized in the supramammillary nucleus activate the 
dentate gyrus, the retrosplenial, and the anterior cingulate cortices during PS, either directly or 
indirectly via the claustrum. 
To confirm the major role of the supramammillary nucleus, we lesioned it by means of 
bilateral iontophoretic injections of ibotenic acid and subjected the animals to PS deprivation 
and recovery. We compared the sleep-wake cycle, EEG power spectrum, and number of 
FOS+ and ARC+ neurons in cortical areas of rats with a lesion of the supramammillary 
nucleus to sham operated animals (n=4 for each). The quantities of wakefulness, SWS and PS 
were not significantly different (Sup Figs. 25). Importantly, power spectrum analysis revealed 
that theta activity occurring during PS was significantly decreased after the lesion. In addition, 
the number of FOS+ neurons was significantly and strongly decreased in the dorsal and 
ventral dentate gyrus, ventral CA1, the claustrum, the ectorhinal, lateral entorhinal, cortical 
amygdaloid nucleus, and anterior cingulate cortex but also in the auditory, somatosensory, 
and temporal association cortices of lesioned animals (Fig 3F, G, Sup Table 4, Sup Figs 3-8, 
11-15). The number of ARC+ neurons localized in the claustrum, cortical amygdaloid 
nucleus, and dorsal and ventral dentate gyrus was greatly reduced in lesioned animals (Fig 3F, 
G, J-M, Sup Table 6, Sup Figs 8, 9). The COX2 protein level was also significantly lower in 
lesioned animals in the dentate gyrus and CA3 (Sup Table 8, Sup Fig. 10). These observations 
confirm that excitatory, putatively glutamatergic, neurons localized in the supramammillary 
activate subpopulations of cortical neurons directly and indirectly via the claustrum. Since 
Fos, Arc and other genes involved in synaptic plasticity like Bdnf show increased expression 
in these structures during PS recovery, it seems highly likely that PS induces activation and 
synaptic plasticity in the populations of cortical neurons identified here. Such activation could 
be at the origin of cognitive activity known to occur during PS as dreaming. The cortical areas 
containing activated neurons after PS recovery are involved in emotional and memory 
processes (20). It is therefore tempting to propose that excitatory stimulation of these 
structures during PS by the supramammillary projections reactivates memory traces. In line 
with this hypothesis, impairment of spatial memory and passive avoidance learning was 
observed after lesions or inactivation of the supramammillary nucleus (21, 22). In conclusion, 
our findings lay the groundwork for the identification of PS functions, in particular with 
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Figure 1: Expression of plasticity‐related genes  is  increased  in a subset of dentate gyrus neurons 
during PS  recovery.  (A, C, E) Arc and Cox2 mRNA expression  levels  increased  in  the hippocampal 
formation  after  PS  hypersomnia.  Further,  Arc  and  Cox2  mRNA  expression  levels  were  positively 
correlated in this structure with PS amounts.  In contrast, Arc mRNA expression level increased after 
PS deprivation and was negatively correlated with PS amounts  in  the neocortex  (Spearman  test, * 
p<0.05,  **  p<0.01).  (B)  A  significant  number  of  ARC‐immunoreactive  neurons  was  seen  at 
hippocampal and neocortical  level only after PS hypersomnia. These  cells were  seen  in only  three 
cortical structures, namely the dorsal (DGd) and ventral (DGv) dentate gyrus, the claustrum (CLA) and 
the  cortical  amygdaloïd  nucleus  (COA).  (B) Quantification  of  COX2  immunoreactivity  showed  that 
COX2 protein levels increased both in the dentate gyrus and CA3 after PS hypersomnia compared to 





group  (PSC:  PS  control,  PSD:  PS  deprivation,  PSR:  PS  recovery  and W: wakefulness).  (A‐C,  F)  The 
ventral  (DGv)  and  dorsal  dentate  gyrus  (DGd)  are  the  only  structures where  the  number  of  FOS 
immunoreactive  (FOS+) cells  is significantly  increased  in PSR animals  (A, C) compared  to  the other 
groups  including wakefulness  (B, C)  indicating  that  the dentate gyrus  (DG)  is  specifically activated 
during PS. The histograms  in C and F show the number of FOS‐labeled cells  in several hippocampal 
(CA1d  and  CA1v,_dorsal  and  ventral  CA1)  and  cortical  structures.  The  medial  entorhinal  cortex 
(ENTm), the claustrum (CLA) and the cortical amygdaloïd (COA) nucleus contained significantly more 





barrel  (E), auditory  (AUD)  (F) and visual  (VIS)  cortices  (G‐I)  contained a very  large number of Fos‐







Fig. 3. Cortical activation during PS  is due  to an excitatory projection  from  the supramammillary 
nucleus.  (A‐C)  Cholera  toxin  B  (CTb)  or  Fluorogold  (FG)  immunostained  sections  showing 
representative  injection sites  in  the dentate gyrus  (GD, CTb, A),  the anterior cingulate  (ACA, FG, B) 
and retrosplenial cortices (RSP, CTb, C) in PS recovery (PSR) rats (Bars =100µm). (D) Photomicrograph 
showing  two  representative double‐labeled  cells  indicated by  red arrow  (with a black FOS  labeled 
nucleus and a brown CTb stained cytoplasm) in the claustrum (CLA) of a PS recovery rat after a CTb 
injection  in  the  retrosplenial  cortex  (RSP, Bar= 200µm,  inset: Bar=25µm).  (E) After all  injections, a 
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nucleus  and  the  claustrum.  (H)  Accordingly,  a  large  number  of  anterogradely  labeled  fibers  (in 
brown) were  seen  in  close  vicinity of  FOS‐labeled neurons  (in black)  in  the dentate  gyrus of  a PS 
recovery rat after a CTb  injection  in the supramammillary nucleus (bar = 50µm,  inset 500µm). (F‐G) 
Further, lesion of the supramammillary nucleus by iontophoretic injection of ibotenic acid (I) induced 
a nearly complete disappearance of ARC and a strong decrease in the number of FOS‐immunostained 
neurons  in  cortical  structures.  (J‐M) Photomicrographs  illustrating  the  lack of ARC  immunostained 
neurons in the claustrum (L) and the dentate gyrus (M) after lesion of the supramammillary nucleus 

















































































































with PS depending on brain  structure considered. Abbreviations: Alas 2, aminolevulinic acid synthase 2  ; Alb, albumin  ; 
Apoc1,  apolipoprotein  C‐I  ;  Arc,  Activity‐regulated  cytoskeletal‐associated  protein  ;  Avp,  arginine  vasopressin ;  Bcat1, 
branched chain aminotransferase 1, cytosolic ; Bdnf, Brain‐derived neurotrophic  factor  ; C3, complement component 3  ; 
Camk2d,  calcium/calmodulin‐dependent  protein  kinase  II  ;  Camk2n1,  calcium/calmodulin‐dependent  protein  kinase  II 
inhibitor 1 ; Col3a1, procollagen, type III, alha 1 ; Cort, cortistatin ; CPG2, CPG2 protein ; Cryab, crystallin, alpha B ; Dbp, D 
site albumin promoter binding protein  ; Ddit4, DNA‐damage‐inducible transcript 4 ; Dusp1/6, dual specificity phosphatase 
1/6 ;  Egfr,  epidermal  growth  factor  receptor  ;  Egr  1(ou  Zif‐268  )/2  ,  Early  growth  response  1/2  ;  Faim2,  fas  apoptotic 
inhibitory  molecule  2  ;  Fos,  FBJ  murine  osteosarcoma  viral  oncogene  homolog  ;  Fxyd6,  FXYD  domain‐containing  ion 
transport  regulator 6  ; Gjb6  (cx‐30) gap  junction membrane  channel protein beta 6 ; Gnb1, Guanine nucleotide binding 
protein  alpha  q  polypeptide/  beta  1  ;  Gpd1,  Glycerol‐3‐phosphate  dehydrogenase  1 ;  Homer1,  homer  homolog  1 




type  2 ;  Oxt,  oxytocin  ;  Pcdh8,  Protocadherin  8  ;  Pdpk1,  3‐phosphoinositide  dependent  protein  kinase‐1  ;  Pex11b, 
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